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1.1.	  GENERALIDADES	  
	  
La	  mama	   está	   formada	   por	   tres	   estructuras:	   la	   piel,	   el	   tejido	   subcutáneo	   y	   el	   tejido	  
mamario.	   El	   tejido	   mamario	   incluye	   el	   parénquima	   glandular	   y	   el	   estroma.	   El	  
parénquima	   mamario	   está	   organizado	   en	   8-­‐15	   lóbulos	   formados	   por	   lobulillos	   y	  
alveolos	  que	  drenan	  a	  través	  de	  conductos	  colectores	  a	  nivel	  del	  pezón.	  
El	  estroma	  	  y	  el	  tejido	  subcutáneo	  están	  compuestos	  por	  tejido	  graso,	  tejido	  conectivo,	  
vasos	  sanguíneos,	  nervios	  y	  vasos	  linfáticos	  (Figura	  1).	  	  
	  
	  
Figura	  1.	  Anatomía	  de	  la	  glándula	  mamaria.	  
Fuente:	  http://www.upch.edu.pe/portal/.	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Los	  vasos	  linfáticos	  de	  la	  mama	  drenan	  en	  su	  mayoría	  a	  los	  ganglios	  linfáticos	  axilares.	  
A	  su	  vez,	  estas	  cadenas	  ganglionares	  axilares,	  pueden	  clasificarse	  en	  ganglios	  apicales	  o	  
infraclaviculares,	  mediales	   al	  músculo	   pectoral	  menor,	   y	   los	   ganglios	   linfáticos	   de	   la	  
vena	  axilar.	  Otros	  ganglios	  regionales	  donde	  puede	  producirse	  el	  drenaje	  mamario	  son:	  
los	  ganglios	  de	  la	  cadena	  mamaria	  interna,	  ganglios	  supraclaviculares	  o	  intramamarios.	  	  
	  
Los	   nódulos	   mamarios	   sólidos	   son	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   casos	   lesiones	   benignas	  
(papilomas	   o	   fibroadenomas)	   pero	   ante	   la	   aparición	   de	   una	   lesión	   no	   quística	   debe	  
considerarse	  la	  posibilidad	  de	  que	  se	  trate	  de	  un	  cáncer	  de	  mama.	  	  
	  
El	  cáncer	  de	  mama	  infiltrante	  se	  define	  como	  la	  proliferación	  neoplásica	  maligna	  de	  la	  
unidad	  ducto-­‐lobulillar	  de	  la	  glándula	  mamaria	  con	  invasión	  de	  la	  membrana	  basal	  y	  se	  	  
diferencia	  del	  carcinoma	  in	  situ	  porque	  éste	  no	  presenta	  invasión	  de	  membrana	  basal	  
que	  hace	  que	  haya	  menor	  probabilidad	  de	  invasión	  linfática	  y	  vascular	  a	  distancia	  que	  	  
en	   los	   tumores	   infiltrantes.	   	   El	   subtipo	  más	   frecuente	   de	   carcinoma	   infiltrante	   es	   el	  
carcinoma	  ductal	  infiltrante	  pero	  existen	  otros	  subtipos	  histológicos	  (Tabla	  1).	  
	  
Tras	   la	   confirmación	   de	   lesión	   mamaria	   maligna	   es	   necesario	   caracterizar	  
molecularmente	  el	  tipo	  histológico	  del	  tumor	  y	  sobre	  todo	  las	  características	  biológicas	  
del	   mismo	   habitualmente	   mediante	   la	   cuantificación	   de	   los	   receptores	   hormonales	  
(RH)	   (receptores	   de	   estrógeno	   [RE]	   y	   receptores	   de	   progesterona	   [RP]),	   el	   índice	   de	  
proliferación	   ki67,	   la	   expresión	   de	   HER2	   (receptor	   2	   de	   factor	   de	   crecimiento	  
epidérmico	  humano)	  y	  el	  grado	  histológico	  (Tablas	  2	  y	  3).	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Tabla	  1.	  Clasificación	  histológica	  del	  cáncer	  de	  mama.	  Adaptada	  de: Lakhani	  SR	  et	  al.	  
WHO	   Classification	   of	   Tumours	   of	   the	   Breast,	   Fourth	   Edition.	  WHO	   Classification	   of	  
Tumours,	  Volume	  4.	  IARC	  WHO	  Classification	  of	  Tumours,	  Volume	  4.	  2012.	  
	  
A	   su	   vez,	   es	   fundamental	   realizar	   un	   correcto	   estadiaje	   local	   y	   a	   distancia	   antes	   de	  
iniciar	  el	  tratamiento	  médico	  o	  quirúrgico.	  
	  
	  
Tabla	  2.	  Cuantificación	  de	  los	  receptores	  hormonales	  y	  HER2.	  
	  
CLASIFICACIÓN)CARCINOMA)INFILTRANTE)DE)MAMA)(OMS,)2012)))
)
Muy)frecuente:)Carcinoma)ductal)inﬁltrante)(70)%)))
)
Frecuente:)Lobulillar)(10)%),))Cribiforme,)Micropapilar),)Apocrino,)Tubular,)Mucinoso)(células)anillo)de)sello)),)
Papilar,)Neuroendocrino.)
)
Muy)infrecuentes:)OncociDco,)Células)acinares),)Sebáceo,)Medular,)Secretor,)Adenoide)quísDco,)Metaplásico,)Rico)
en)lípidos,)Rico)en)glucógeno.)
!
RECEPTORES!HORMONALES!(!RECEPTOR!DE!ESTRÓGENO!Y!PROGESTERONA)!
!!!!
!!!POSITIVO:!≥!1%!de!inmuno-nción!nuclear!de!RH.!
!!!NEGATIVO:!<1%!de!inmuno-nción!nuclear!de!RH.!
!
HER27!IHQ:!
!!!!0+!:!Ausencia!de!-nción!de!membrana!o!-nción!en!menos!del!10%!de!las!células.!
!!!!1+:!Tinción!de!la!membrana!incompleta!y!ligera!en!más!del!10%!de!las!células!tumorales!
!!!!2+:!Tinción!de!la!membrana!completa!ligera!o!moderada!en!más!del!10%!de!las!células!tumorales.!
!!!!3+:!Tinción!de!la!membrana!completa!intensa!en!más!del!10%!de!las!células!tumorales.!
!
!!!!HER2!POSITIVO:!3+!
!!!!HER!2!NEGATIVO:!1+!
!!!!HER!2!EQUÍVOCO:2+!
!
HER2!–FISH:!
!
!!!!!HER2!POSITIVO:!HER2/CEP17≥2!o!≥6!copias!de!HER2/núcleo.!
!!!!!HER2!NEGATIVO:!HER2/CEP17<2!y!≤4!copias!de!HER2/núcleo.!
!!!!!HER2!EQUÍVOCO:!HER2/CEP17<2!y!!4N6!copias!de!HER2/núcleo.!
!
!
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Tabla	  3.	  Grado	  histológico	  combinado	  de	  Nottingham.	  
	  
1.2.	  EPIDEMIOLOGÍA	  DEL	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  
	  
El	   cáncer	   de	   mama	   constituye	   un	   grave	   problema	   de	   salud	   en	   el	   mundo	   siendo	   la	  
neoplasia	  maligna	  más	  frecuente	  en	  mujeres	  y	  la	  segunda	  causa	  de	  muerte	  por	  cáncer	  
tras	  el	  cáncer	  de	  pulmón.	  En	  mujeres	  entre	  la	  tercera	  y	  quinta	  década	  de	  la	  vida	  es	  la	  
primera	  causa	  de	  muerte	  por	  cáncer	  (Figura	  2	  y	  3).	  	  
	  
En	  España,	  el	  cáncer	  de	  mama	  es	  la	  primera	  causa	  de	  cáncer	  en	  mujeres	  y	  la	  cuarta	  en	  
ambos	  sexos.	  Se	  diagnostican	  67,	  3	  casos	  nuevos	  de	  cáncer	  de	  mama	  por	  cada	  100.000	  
habitantes/año,	  	  su	  incidencia	  es	  del	  11,	  7%	  y	  se	  asocia	  a	  una	  mortalidad	  del	  5,	  9%.	  Es	  
el	  tumor	  con	  una	  mayor	  prevalencia	  estimada	  a	  5	  años	  (17,	  9%)	  (1,	  2).	  
	  
!
GRADO!HISTOLÓGICO!(Grado!combinado!de!No:ngham)!
!!!!!!!!!!!GX#No#valorable#
###########G1#Grado#histológico#bajo,#de#385#puntos,#favorable#
###########G2#Grado#intermedio,#de#687#puntos,#moderadamente#favorable##
###########G3#Grado#histológico#alto,#889#puntos,#desfavorable.!
!
!
Formación!de!túbulos!
!!!!!!!!!!!Score#1:#>75%#del#tumor#forma#túbulos#
###########Score#2:#10%#875%#del#tumor#formación#túbuloS#
###########Score#3:#<10%#de#formación#de#túbulos.##
Tamaño!nuclear!
!!!!!!!!!!!!Score#1:#el#núcleo#tumoral#similar#en#tamaño#a#la#célula#epitelial#ductal#(283#hemaOes)#
############Score#2:#núcleo#de#tamaño#intermedio#
############Score#3:#núcleo#grande,#vesiculado#y#nucleolo#prominente.#
Mitosis!(#x#10#cga#con#objeSvo#de#40x#y#en#área#de#0.196#mm#)##
###########Score#1:#087#mitosis##
###########Score#2:#8814#mitosis#
###########Score#3:#15#ó#más#mitosis##
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Figura	   2.	   Incidencia	   y	  mortalidad	   por	   cáncer	   en	   el	  mundo.	   Fuente:	   Ferlay	   J	   et	   al.	   F.	  
GLOBOCAN	   2012	   v1.0,	   Cancer	   Incidence	   and	  Mortality	  Worldwide:	   IARC	   CancerBase	  
No.11.	  Lyon,	  France:	  International	  Agency	  for	  Research	  on	  Cancer,	  2013.	  
Disponible	  en:	  http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx.	  	  
	  
El	   cáncer	   de	  mama	   es	  más	   frecuente	   en	   la	   sociedad	   occidental	   que	   en	   la	   sociedad	  
oriental	  debido	  al	  cambio	  en	  los	  hábitos	  higiénico-­‐dietéticos	  y	  culturales	  de	  la	  misma	  
(Figura	  3).	  	  	  
	  
Aunque	  su	  incidencia	  está	  en	  aumento,	  la	  mortalidad	  por	  esta	  patología	  ha	  descendido	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en	   los	   últimos	   años	   en	   los	   países	   desarrollados	   gracias	   al	   diagnóstico	   precoz	   y	   la	  
mejora	  en	  el	  tratamiento	  de	  estos	  tumores.	  Actualmente,	  aproximadamente	  el	  90%	  de	  
las	  pacientes	  diagnosticadas	  de	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado	  están	  vivas	  a	  los	  
5	  años	  del	  diagnóstico	  (Figura	  4).	  
	  
	  
Figura	  3.	  Incidencia	  de	  cáncer	  de	  mama	  en	  el	  mundo.	  Fuente:	  Ferlay	  J	  et	  al.	  GLOBOCAN	  
2012	  v1.0,	  Cancer	   Incidence	  and	  Mortality	  Worldwide:	   IARC	  CancerBase	  No.11.	  Lyon,	  
France:	  International	  Agency	  for	  Research	  on	  Cancer,	  2013.	  
Disponible	  en:	  http://globocan.iarc.fr/Pages/online.aspx.	  
	  
La	  edad,	  factores	  hormonales,	  vida	  reproductiva	  retrasada,	  factores	  heredofamiliares,	  
los	   factores	   dietéticos,	   el	   sobrepeso,	   los	   carcinógenos	   químicos	   como	   el	   alcohol,	   los	  
carcinógenos	   físicos	   como	   las	   radiaciones	   ionizantes	   y	   la	   patología	   premaligna	   de	   la	  
mama	  predisponen	  al	  desarrollo	  de	  cáncer	  de	  mama.	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Figura	  4.	  Supervivencia	  global	  a	   los	  5	  años	  en	  base	  al	  estadio	  tumoral	  al	  diagnóstico.	  
Fuente:	   National	   Cancer	   Institute.	   Surveillance,	   Epidemiology	   and	   End	   Resources	  
Program	   [Internet]	   based	   on	   November	   2014	   SEER	   data	   submission,	   posted	   to	   the	  
SEER	  web	  site,	  April	  2015.	  [cited	  June	  2015].	  	  
Disponible	  en:	  http://seer.cancer.gov/csr/1975_2012/.	  
	  
Uno	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   ambientales	   mas	   importantes	   es	   la	   prolongada	  
exposición	   a	   estrógenos	   por	   lo	   que	   la	   nuliparidad,	   menopausia	   tardía	   o	   menarquia	  
precoz	  así	  como	  la	  edad	  tardía	  del	  primer	  embarazo,	  el	  sobrepeso	  en	  la	  menopausia	  y	  
la	   terapia	   hormonal	   sustitutiva	   predisponen	   al	   cáncer	   de	   mama	   mientras	   que	   la	  
actividad	  física	  periódica,	  sin	  embargo,	  es	  un	  factor	  protector(3).	  
	  
El	  5-­‐10%	  de	  los	  diagnósticos	  de	  cáncer	  de	  mama	  en	  la	  población	  general	  son	  de	  origen	  
hereditario(4).	  La	  existencia	  de	  historia	  familiar	  de	  cáncer	  de	  mama	  aumenta	  el	  riesgo	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de	  desarrollar	  esta	  enfermedad	  debido	  a	  que	  existen	  factores	  ambientales	  y	  factores	  
genéticos	  hereditarios	  que	  contribuyen	  a	  esta	  asociación.	  Un	  pequeño	  porcentaje	  de	  
pacientes	   con	  historia	   familiar	   de	   cáncer	  de	  mama	  está	   en	   relación	   con	   la	  mutación	  
germinal	  de	  los	  genes	  BRCA1	  y	  BRCA2	  (genes	  relacionados	  con	  el	  Síndrome	  de	  cáncer	  
de	   mama	   y	   ovario	   hereditario).	   Existen	   otros	   síndromes	   hereditarios	   asociados	   a	  
cáncer	  de	  mama	  hereditario	  como	  el	  síndrome	  de	  Li	  Fraumeni	  (asociado	  a	  la	  mutación	  
germinal	   de	   p53)	   o	   la	   enfermedad	   de	   Cowden	   (PTEN)	   responsables	   de	   un	   pequeño	  
porcentaje	  de	  los	  diagnósticos	  de	  cáncer	  de	  mama.	  
	  
1.3.	  DIAGNOSTICO,	  ESTADIAJE	  Y	  TRATAMIENTO	  DEL	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  
	  
Para	  el	  diagnóstico	  del	  cáncer	  de	  mama	  el	  examen	  mamario	  rutinario	  es	  fundamental.	  
El	  examen	  mamario	  es	  dificultoso	  en	  mujeres	  jóvenes	  debido	  a	  los	  cambios	  en	  el	  tejido	  
mamario	   por	   el	   ciclo	  menstrual	   pero	   las	   técnicas	   de	   imagen	  mamaria	   nos	   ayudan	   a	  
definir	  la	  etiología	  de	  dichas	  lesiones.	  En	  pacientes	  menores	  de	  35	  años	  se	  recomienda	  
el	  estudio	  inicial	  mediante	  ecografía,	  ampliándose	  el	  estudio	  mediante	  mamografía	  en	  
mujeres	  de	  35-­‐40	  años.	  En	  pacientes	  mayores	  de	  40	  años	  el	  estudio	  radiológico	  se	  basa	  
en	  la	  realización	  de	  mamografía	  diagnóstica.	  
	  
Tras	   las	   técnicas	   de	   imagen	   debe	   realizarse	   un	   estudio	   histológico	   confirmatorio	   en	  
caso	  de	  que	  la	  lesión	  sea	  sospechosa	  de	  malignidad.	  La	  técnica	  diagnóstica	  de	  elección	  
es	  la	  biopsia	  con	  aguja	  gruesa	  (BAG)	  o	  también	  llamada	  biopsia	  por	  trucut.	  Sólo	  en	  el	  
caso	  de	  que	  la	  biopsia	  no	  fuera	  concluyente	  estaría	  indicada	  la	  biopsia	  excisional.	  
Para	   realizar	   un	   correcto	   estadiaje	   local	   se	   puede	   completar	   el	   estudio	   con	   la	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realización	   de	   una	   resonancia	   magnética	   (RM)	   mamaria	   y	   se	   debe	   realizar	   estudio	  
axilar.	  
El	   riesgo	   de	   metástasis	   en	   las	   cadenas	   ganglionares	   loco-­‐regionales	   depende	   del	  
tamaño	  tumoral,	  grado	  histológico	  y	  la	  presencia	  de	  invasión	  linfática	  tumoral.	  Aunque	  
la	   cadena	  mamaria	   interna	   y	   los	   ganglios	   supraclaviculares	   pueden	   estar	   afectados,	  
esta	   afectación	   suele	   acompañarse	   de	   afectación	   axilar	   previa.	   En	   las	   pacientes	   con	  
adenopatías	  axilares	   sospechosas	   se	  debe	   realizar	   confirmación	  histológica	  mediante	  
punción	  aspiración	  con	  aguja	  fina	  (PAAF).	  	  En	  el	  caso	  de	  confirmarse	  histológicamente	  
la	  afectación	  ganglionar	  está	  indicada	  la	  linfadenectomía	  axilar.	  
En	  el	   caso	  de	  que	   la	  punción	  no	  proporcione	  confirmación	  histológica	  de	  malignidad	  
esta	  indicado	  completar	  el	  estudio	  con	  la	  realización	  de	  la	  biopsia	  selectiva	  de	  ganglio	  
centinela	  (BSGC).	  
	  
En	   aquellas	   pacientes	   en	   las	   que	   no	   existe	   sospecha	   clínica	   de	   afectación	   axilar	   se	  
puede	   realizar	   BSGC	   antes	   o	   después	   del	   tratamiento	   neoadyuvante,	   en	   los	   casos	  
indicados.	   En	   el	   caso	   de	   presentar	   ganglios	   centinela	   patológicos	   se	   realiza	  
linfadenectomía	  axilar	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos.	  
En	   las	   pacientes	   con	   tumores	   localmente	   avanzados	   con	  afectación	   ganglionar	   axilar	  
confirmada	   histológicamente	   que	   reciben	   tratamiento	   de	  QT	   previo	   a	   la	   cirugía	   (QT	  
neoadyuvante)	   debe	   realizarse	   el	   estudio	   axilar	   de	   nuevo	   tras	   el	   tratamiento	   de	  QT	  
neoadyuvante.	   Se	   realiza	   linfadenectomía	   axilar	   en	   todos	   los	   casos	   clínicamente	  
positivos	  tras	  la	  QT	  neoadyuvante.	  En	  los	  casos	  clínicamente	  negativos,	  habitualmente	  
se	   realiza	   también	   linfadenectomía	   axilar	   aunque	   se	   podría	   valorar	   la	   realización	   de	  
BSGC.	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Indicaciones	  de	  realización	  de	  BSGC(5):	  
-­‐	  1.	  Carcinomas	  infiltrantes	  T1,	  T2	  y	  T3,	  siempre	  que	  la	  axila	  sea	  clínica,	  ecográfica	  y	  /o	  
patológicamente	  negativa.	  	  
-­‐	  2.	  En	  los	  casos	  de	  carcinoma	  intraductal	  con	  indicación	  de	  mastectomía	  o	  alto	  riesgo	  
para	   microinfiltración	   o	   infiltración	   en	   base	   a	   alguno	   de	   los	   siguientes	   criterios:	  
diámetro	  ≥	  3	  cm,	  palpable,	  alto	  grado	  histológico,	  comedonecrosis.	  	  
	  
	  Criterios	  de	  exclusión	  o	  contraindicación	  de	  realización	  de	  BSGC:	  	  
-­‐	   1.	   La	   verificación	   preoperatoria	   de	   afectación	   ganglionar	   mediante	   pruebas	   de	  
imagen	   (ecografía)	   y,	   al	   menos,	   citología	   de	   las	   adenopatías	   sospechosas	   con	  
diagnóstico	  compatible	  con	  metástasis	  de	  carcinoma.	  
-­‐	  2.	  Carcinoma	  inflamatorio.	  
-­‐	  3.	  Radioterapia	  (RT)	  axilar	  previa.	  
-­‐	   4.	   Carcinoma	   localmente	   avanzado	   con	   afectación	   ganglionar,	   en	   ausencia	   de	  
tratamiento	  sistémico	  primario.	  
	  
Para	  completar	  el	  estudio	  de	  extensión	  a	  distancia,	  en	  función	  del	  estadiaje	  local	  y	  el	  
subtipo	  tumoral,	  se	  recomienda	  el	  estudio	  mediante	  tomografía	  axial	  computarizada	  
(TAC)	  torácica	  y	  abdominal	  y	  gammagrafía	  ósea	  en	  pacientes	  con	  tumores	  localmente	  
avanzados	   (Estadio	   III)	   y	   solamente	   se	   recomiendan	   dichos	   estudios	   radiológicos	   en	  
pacientes	  con	  tumores	  en	  estadios	  precoces	  en	  caso	  de	  sospecha	  por	  sintomatología	  o	  
alteraciones	  analíticas	  (función	  hepática,	  enzimas	  óseas,	  etc.)	  (6).	  	  
	  
	  
INTRODUCCIÓN	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  21	  
El	  sistema	  de	  estadificación	  más	  empleado	  es	  el	  sistema	  establecido	  por	   la	  American	  
Joint	   Committe	   on	   Cancer(7)	   (AJCC),	   es	   un	   sistema	   de	   estadificación	   clínico	   y	  
anatomopatológico	   que	   se	   basa	   en	   el	   sistema	   TNM:	   en	   el	   tamaño	   	   tumoral	   (T)	   ,	  
afectación	  ganglionar	  (N)	  y	  afectación	  metastásica	  (M),	  Sistema	  TNM	  (Tabla	  4	  y	  5).	  
	  
	  
Tabla	  4.	  	  Sistema	  de	  estadiaje	  TNM	  abreviado.	  7ª	  Edición.	  Adaptada	  de:	  Edge	  SB	  et	  al.	  
The	  American	  Joint	  Committee	  on	  Cancer:	  the	  7th	  edition	  of	  the	  AJCC	  cancer	  staging	  
manual	  and	  the	  future	  of	  TNM.	  Ann	  Surg	  Oncol.	  2010;17(6):1471-­‐4. 
	  
La	   mayoría	   de	   las	   pacientes	   diagnosticadas	   de	   cáncer	   de	   mama	   no	   presentan	  
enfermedad	  metastásica	  y	  se	  encuentran	  en	  estadios	  localizados.	  En	  estos	  pacientes	  el	  
tratamiento	   depende	   del	   estadio	   diagnóstico	   y	   el	   subtipo	   biológico	   de	   cáncer	   de	  
mama.	  	  
!
TUMOR!PRIMARIO!(T)!
TX:"No"se"puede"evaluar"el"tumor"primario.!
T0:"No"existe"prueba"de"tumor"primario."
Tis:"Carcinoma"ductal"in"situ."
T1:"El"tumor"mide"≤"20"mm"en"su"diámetro"mayor"
.T2:!El"tumor"mide">"20"mm"pero"≤"50"mm"en"su"diámetro"mayor."
T3:!El"tumor"mide">"50"mm"en"su"diámetro"mayor."
T4:"Cualquier"tamaño"con"extensión"directa"a"pared"costal"o"a"piel."
"
GANGLIOS!LINFÁTICOS!REGIONALES!(N)!
!
CLASIFICACIÓN!CLÍNICA:!
Nx:"No"se"pueden"valorar"los"ganglios"regionales.""
N0:"Ausencia"de"metástasis"linfáEca"regional.""
N1:"Metástasis"ipsilateral"axilar"movible"(nivel"I"y"II"axilar)."
N2""
N2a:"Metástasis"ipsilaterales"niveles"I"y"II"axilares"ﬁjos.""
N2b:"Metástasis"en"región"ganglionar"mamaria"interna"sin"afectación"de"ganglios"axilares.""
N3"
N3a:"Metástasis"en"ganglios"axilares"infraclaviculares"ipsilaterales."
N3b:"Metástasis"en"región"ganglionar"mamaria"interna"ipsilaterales"y"axilares."
N3c:"Metástasis"ipsilaterales"supraclaviculares."
"
CLASIFICACIÓN!PATOLÓGICA:!
pNx:"No"se"pueden"evaluar"los"ganglios"linfáEcos"regionales."
pN0:"Sin"evidencia"histológica"de"metástasis"en"ganglios"linfáEcos"regionales.""
pN1""
pN1mi:"Micrometástasis"(>"0,2"mm"y/o"más"de"200"células,"pero"<"2,0"mm)."
pN1a:"Metástasis"en"1T3".axilares"y"al"menos"una"de"ellas">"2"mm."
pN1b:"Metástasis"en"ganglios"mamarios"internos"con"afectación"micrometastásicaTmacrometastásica""del""
ganglio"cenEnela"sin"detección"clínica."
pN1c:"Metástasis"en"1T3"ganglios"axilares"y"mamarios"internos"con"afectación"micrometastásicaT
macrometastásica"del""ganglio"cenEnela"sin"detección"clínica.""
pN2:"Metástasis"en"4T9"ganglios"axilares"o"afectación"mamaria"interna"clínicamente"sin"afectación"axilar.""
pN3"
pN3a:"Metástasis"en"≥"10"ganglios"axilares"(al"menos"uno">"2"mm)"o"metástasis"en"ganglios"infraclaviculares.""
pN3b:"Metástasis"en">"3"ganglios"axilares"y"mamarios"internos"detectados"clínicamente,"o">"3"ganglios"axilares"
o"afectación"de"cadena"mamaria"interna"(micrometástasisTmacrometástasis"ganglio"cenEnela)"sin"detección"
clínica.""
pN3c:"Metástasis"linfáEca"supraclavicular"ipsilateral.""
"
METASTÁSIS!A!DISTANCIA!(M)!
Mx:"No"evaluadas."
M0:"No"existen"pruebas"clínicas"o"radiológicas"de"metastásis"a"distancia."
M1:"Metastásis"a"distancia"detectada"clínica"o"radiológicamente"o"por"medios"histológicos">"0,2"mm."
"
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Tabla	  5.	  Estadios	  en	  cáncer	  de	  mama.	  Sistema	  TNM.	  7ª	  Edición. Adaptada	  de:	  Edge	  SB	  
et	   al.	   The	   American	   Joint	   Committee	   on	   Cancer:	   the	   7th	   edition	   of	   the	   AJCC	   cancer	  
staging	  manual	  and	  the	  future	  of	  TNM.	  Ann	  Surg	  Oncol.	  2010;17(6):1471-­‐4.	  
	  
Se	  consideran	  estadios	   iniciales	  aquellos	  diagnosticados	  con	  estadio	  clínico	  I,	   IIA	  y	  un	  
subtipo	  de	  estadio	  IIB	  (T2N1)	  y	  se	  considera	  enfermedad	  localmente	  avanzada	  aquellos	  
con	   tumores	   de	   gran	   tamaño	   (mayores	   de	   5	   cm),	   aquellos	   que	   invaden	   piel	   o	   los	  
músculos	   de	   pared	   torácica	   o	   aquellos	   que	   producen	   afectación	   ganglionar	   fija	  
locorregional	   y	   algunos	   autores	   los	   definen	   como	   aquellos	   tumores	   localizados	   no	  
subsidiarios	  de	  cirugía	  inicialmente.	  Por	  lo	  tanto	  se	  definen	  como	  tumores	  localmente	  
ESTADIO(O( Tis( N0( M0(
ESTADIO(IA( T1( NO( MO(
ESTADIO(IB( T0( N1mi( M0(
T1( N1mi( M0(
ESTADIO(IIA( T0( N1( M0(
T1( N1( M0(
T2( N0( M0(
ESTADIO(IIB( T2( N1( M0(
T3( N0( M0(
ESTADIO(IIIA( T0( N2( M0(
T1( N2( M0(
T2( N2( M0(
T3( N1(o(N2( M0(
ESTADIO(IIIB( T4( N0(o(N1(o(N2( M0(
ESTADIO(IIIC( Cualquier(T( N3( M0(
ESTADIO(IV( Cualquier(T( Cualquier(N( M1(
INTRODUCCIÓN	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  23	  
avanzados	  aquellos	  en	  estadio	  clínico	  IIB	  (T3N0)	  y	  estadio	  IIIA	  ,	  IIIB	  y	  IIIC.	  	  
	  
En	   los	   tumores	  en	  estadios	   iniciales	  el	   tratamiento	   inicial	  habitualmente	  es	   la	  cirugía	  
seguido	   de	   hormonoterapia,	   QT	   y/o	   RT	   en	   función	   de	   las	   características	   biológicas	  
tumorales,	  tamaño	  tumoral	  y	  número	  de	  ganglios	  regionales	  afectos.	  	  
	  
La	   mayoría	   de	   los	   tumores	   localmente	   avanzados	   reciben	   tratamiento	   con	   QT	  
neoadyuvante	   con	   intención	   de	   reducir	   el	   volumen	   tumoral	   y	   facilitar	   la	   cirugía	  
conservadora.	   	   El	   abordaje	   quirúrgico	   depende	   del	   tamaño	   tumoral,	   la	   presencia	   de	  
tumor	  multifocal	  y	  el	  tamaño	  de	  la	  mama.	  Las	  opciones	  quirúrgicas	  incluyen	  la	  cirugía	  
conservadora	  de	   la	  mama	  asociada	   a	  RT	   adyuvante	  o	   la	  mastectomía.	   En	  el	   caso	  de	  
que	  esté	  indicada	  la	  mastectomía	  se	  plantea	  RT	  adyuvante	  en	  pacientes	  con	  alto	  riesgo	  
de	  recaída	  local(8).	  
	  
Aquellas	   pacientes	   con	   tumores	   hormono-­‐sensibles	   reciben	   terapia	   hormonal	   tras	   la	  
cirugía	   al	   menos	   durante	   5	   años(9-­‐13)	   y	   aquellas	   pacientes	   con	   tumores	   que	  
sobreexpresan	  la	  proteína	  HER2	  reciben	  tratamiento	  con	  trastuzumab	  durante	  1	  año,	  
asociándose	  inicialmente	  al	  tratamiento	  con	  QT	  (neoadyuvante/adyuvante)(14-­‐16).	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1.4.	  TÉCNICAS	  DE	  DETERMINACIÓN	  DE	  RECEPTORES	  
	  
1.4.1.	  INTRODUCCIÓN	  
	  
La	   aparición	   de	   las	   nuevas	   técnicas	   de	   biología	  molecular	   nos	   permiten	   conocer	   de	  
manera	  mas	  exhaustiva	  y	  precisa	   las	  características	  de	  cada	  tumor	  pero	  actualmente	  
estas	   técnicas	   son	   poco	   accesibles	   por	   lo	   que	   se	   emplean	   técnicas	   más	   sencillas	   y	  
accesibles	  como	  la	  tinción	  por	  IHQ	  para	  determinar	  los	  niveles	  de	  expresión	  de	  los	  RE	  y	  
RP	  así	  como	  el	  índice	  de	  proliferación	  ki67	  y	  	  las	  técnicas	  de	  IHQ	  y	  de	  hibridación	  in	  situ	  
(HIS)	  para	  la	  determinación	  de	  HER2.	  	  
	  
1.4.2.	  DETERMINACIÓN	  DE	  RECEPTORES	  HORMONALES.	  INMUNOHISTOQUÍMICA	  
	  
Actualmente	  la	  determinación	  de	  la	  expresión	  de	  los	  RH	  en	  el	  tejido	  tumoral	  se	  realiza	  
de	  manera	  rutinaria	  en	  todas	  las	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  invasivo	  ,empleando	  
técnicas	   de	   inmunohistoquímica	   (IHQ),	   con	   el	   fin	   de	   identificar	   las	   pacientes	  
subsidiarias	   de	   terapia	   hormonal	   ya	   que	   todos	   los	   pacientes	   con	   cáncer	   de	   mama	  
positivos	  para	  la	  expresión	  de	  RH	  se	  benefician	  de	  tratamiento	  hormonal.	  
	  
Esta	  técnica,	  se	  realiza	  en	  cortes	  finos	  de	  tumores	  extraídos	  de	  muestras	  conservadas	  
en	   formol,	   incluidas	   en	   parafina	   o	   de	   biopsias	   congeladas.	   Se	   realizan	   cortes	   de	   4-­‐5	  
microm	  y	  se	  colocan	  en	  portaobjetos	  de	  cristal	  adhesivo.	  Posteriormente	  los	  cortes	  se	  
incuban	  con	  un	  anticuerpo	  primario	  que	  se	  une	  al	  RE	  o	  RP	  y	  posteriormente	  se	  añade	  
un	   segundo	   anticuerpo,	   que	   se	   une	   a	   los	   anticuerpos	   primarios	   anti-­‐receptor	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hormonal,	  unido	  a	  una	  enzima	  capaz	  de	  hacer	  cambiar	  de	  color	  un	  sustrato	   incoloro	  
(diaminobenzidina).	  	  Tras	  dicha	  unión,	  se	  realiza	  una	  tinción	  de	  contraste	  en	  los	  cortes	  
para	   hacer	   una	   correcta	   medición	   cuantitativa	   al	   microscopio	   de	   la	   cantidad	   de	  
proteína	  presente	  en	  el	  núcleo	  celular.	  
	  
Debido	   a	   que	   esta	   técnica	   es	   una	   técnica	   barata,	   útil	   en	   tumores	   con	   celularidad	  
escasa,	   sencilla	   y	   que	  no	  precisa	  de	  un	  equipamiento	  especializado,	   es	   la	   técnica	  de	  
elección	  actualmente.	  
	  
Esta	   técnica	   tiene	   varias	   limitaciones.	   En	  primer	   lugar	   implica	  que	  el	   tejido	  debe	   ser	  
fijado	  en	  condiciones	  óptimas	  inmediatamente	  después	  de	  su	  extracción	  y	  además	  las	  
variaciones	   en	   la	   aplicación	   de	   la	   técnica	   en	   cada	   laboratorio	   pueden	   reducir	   su	  
reproducibilidad.	  Otro	  factor	  que	  puede	  explicar	  la	  variabilidad	  de	  los	  resultados	  es	  la	  
lectura	   e	   interpretación	   de	   los	   mismos	   	   ya	   que	   se	   mide	   de	   manera	   subjetiva	   la	  
intensidad	  de	  la	  reacción	  o	  el	  numero	  de	  núcleos	  inmunoreactivos	  (variabilidad	  intra	  e	  
inter-­‐observador).	  
Por	  esta	  razón	  en	  2010	  el	  Colegio	  Americano	  de	  Patólogos	  (CAP)	  en	  colaboración	  con	  
la	   Sociedad	   Americana	   de	   Oncología	   Médica	   (ASCO)	   publicaron	   unas	   guía	   de	   las	  
recomendaciones	  para	  la	  realización	  de	  dicha	  determinación.	  	  
	  
Recomendaciones	  de	  CAP/ASCO	  2010(17):	  
	  
1.-­‐	  BIOPSIA:	  Se	   recomienda	  que	   la	  muestra	   tumoral	   sea	   representativa	  y	  extensa.	  Es	  
preferible	  una	  muestra	  de	  biopsia	  extensa	  que	  la	  pieza	  quirúrgica	  dado	  que	  ésta	  está	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expuesta	  normalmente	  a	  mayor	  tiempo	  de	  isquemia	  y	  el	  procesado	  de	  la	  muestra	  es	  
más	  lento.	  
	  
2.-­‐	  FIJADO	  DE	  LA	  MUESTRA:	  El	  fijado	  debe	  durar	  más	  de	  6	  horas	  y	  menos	  de	  72	  horas.	  
Se	  recomienda	  realizar	  el	  fijado	  en	  una	  solución	  neutra	  de	  formol	  al	  10%.	  
	  
3.-­‐	  LABORATORIO:	  La	   IHQ	  es	  el	  método	  estándar	  para	   la	  determinación	  de	  RH.	  Debe	  
realizarse	   en	   un	   laboratorio	   acreditado	   o	   que	   cumpla	   las	   recomendaciones	   de	  
procesamiento,	  fijado,	  interpretación	  y	  realice	  controles	  de	  validación	  asegurando	  que	  
exista	  una	  correlación	  del	  90%	  en	  los	  casos	  positivos	  y	  un	  95%	  en	  los	  casos	  negativos	  
con	  controles	  de	  laboratorios	  acreditados.	  
	  
4.-­‐	   INTERPRETACIÓN:	   El	   informe	  debe	   especificar	   el	   porcentaje	   de	   células	   tumorales	  
que	  tiñen	  cada	  receptor.	  Debe	  evaluarse	  todo	  el	  tejido	  tumoral	  presente	  en	  los	  cortes	  
y	   su	   cuantificación	   debe	   ser	   manual	   o	   por	   imagen.	   En	   el	   caso	   de	   tratarse	   de	   una	  
citología	  deben	  evaluarse	  al	  menos	  100	  células.	  
Se	  considera	  el	  resultado	  positivo	  en	  el	  caso	  de	  que	  haya	  al	  menos	  un	  1%	  de	  células	  
tumorales	  que	  tiñan	  para	  el	  RH	  y	  negativo	  en	  el	  caso	  de	  que	  este	  valor	  sea	  menor	  al	  
1%.	  
Ocasionalmente	   el	   resultado	   no	   es	   interpretable	   como	   en	   el	   caso	   de	   que	   existan	  
errores	  en	  el	  procesamiento	  y	  fijado	  de	  la	  muestra	  o	  en	  aquellos	  casos	  en	  los	  que	  los	  
controles	   (tejido	  mamario	  sano)	  no	  presenten	  expresión	  de	  RH	  y	  tampoco	   lo	  haga	   la	  
muestra	   tumoral.	  En	  estos	  casos	   se	   recomienda	   repetir	  el	  proceso	  de	  determinación	  
de	  RH	  mediante	  IHQ.	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1.4.3.	   ESTUDIO	   DE	   EXPRESIÓN	   DE	   HER2.	   TÉCNICAS	   DE	   INMUNOHISTOQUÍMICA	   E	  
HIBRIDACIÓN	  IN	  SITU	  
	  
La	   sobreexpresión	   de	   receptores	   de	   factores	   de	   crecimiento	   como	   la	   proteína	  HER2	  
relacionada	  con	  una	  amplificación	  del	  gen	  ERBB2	  por	  parte	  de	  las	  células	  tumorales	  es	  
conocida	   desde	   hace	   tiempo	   pero	   desde	   la	   aparición	   de	   fármacos	   diana,	   que	   han	  
cambiado	   la	   evolución	   de	   estas	   pacientes,	   una	   correcta	   y	   fiable	   determinación	   del	  
mismo	  es	  fundamental	  para	  obtener	  el	  mayor	  beneficio	  terapéutico.	  Alrededor	  de	  un	  
20%	  de	   los	   cáncer	  de	  mama	  al	  diagnóstico	   van	  a	   sobreexpresar	  HER2	  por	   lo	  que	  un	  
correcto	  método	  diagnóstico	  es	  mandatorio.	  
	  
La	   técnica	  de	  elección	  es	   la	   IHQ	  combinada	   con	   las	   técnicas	  de	  HIS	   consiguiendo	  así	  
detectar	   el	   mayor	   número	   de	   pacientes	   con	   sobreexpresión/amplificación	   de	   HER2.	  
Para	   la	   determinación	   de	   HER2,	   igual	   que	   en	   el	   caso	   de	   los	   RH,	   se	   precisan	   unas	  
condiciones	  de	  manipulación	  y	  conservación	  de	  la	  muestra.	  	  
En	   2007,	   ASCO	   en	   colaboración	   con	   CAP	   publican	   las	   recomendaciones	   para	   la	  
determinación	  de	  HER2	  que	  serían	  actualizadas	  posteriormente	  en	  2013(18,	  19).	  
	  
1.-­‐	  BIOPSIA:	  Se	  recomienda	  realizar	  la	  determinación	  de	  HER2	  en	  la	  biopsia	  inicial	  y	  si	  
el	   resultado	   es	   diagnóstico	   (positivo	   o	   negativo)	   no	   es	   necesario	   repetir	   la	  
determinación.	  En	  algunos	  casos	  con	  resultado	  negativo	  en	  los	  que	  existe	  discordancia	  
con	  el	  diagnostico	  histológico	  y/	  o	  la	  manipulación	  de	  la	  muestra	  no	  ha	  sido	  adecuada	  
se	  recomienda	  realizar	  el	  estudio	  y	  sólo	  si	  éste	  es	  de	  nuevo	  negativo	  se	  podría	  plantear	  
una	  tercera	  determinación	  en	  una	  nueva	  muestra.	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2.-­‐	   FIJADO:	  Al	   igual	  que	  en	  el	   caso	  de	   los	  RH,	  el	   fijado	  debe	  durar	  más	  de	  6	  horas	   y	  
menos	  de	  72	  horas	  y	  se	  recomienda	  realizar	  el	  fijado	  en	  una	  solución	  neutra	  de	  formol	  
al	  10%.	  Posteriormente	  se	   recomienda	   realizar	   cortes	  en	   intervalos	  de	  5-­‐10	  mm	  tras	  
una	   inspección	  macroscópica	   completa.	  No	  deben	  emplearse	   secciones	  almacenadas	  
más	  de	  6	  semanas	  para	  el	  estudio	  de	  HER2	  mediante	  IHQ	  ni	  más	  de	  6	  meses	  para	  HIS.	  	  
	  
3.-­‐	   LABORATORIO:	   Para	   la	   determinación	   de	   HER2	   mediante	   IHQ	   se	   recomienda	   el	  
empleo	   de	   kits	   diagnósticos	   certificados	   por	   FDA	   y/o	   agencia	   europea,	   con	   previa	  
validación	  en	  el	  laboratorio.	  Esta	  validación	  se	  podrá	  realizar	  con	  25	  casos	  positivos	  y	  
negativos,	   validando	   	   los	   resultados	   con	   un	   centro	   de	   referencia.	   	   El	   uso	   de	   kits	  
estandarizados	   requiere	   seguir	   estrictamente	   las	   instrucciones	   del	   fabricante,	   sin	  
realizar	  variaciones.	  
	  	  
El	  empleo	  de	  métodos	  no	  estandarizados	  exige	  una	  validación	  inicial	  más	  rigurosa.	  Se	  
emplearán	   al	  menos	   50	   casos,	   la	  mitad	  de	   ellos	   inequívocamente	  positivos	   y	   la	   otra	  
mitad	  negativos.	   La	  concordancia	  de	   los	   resultados	  con	  el	   centro	  de	   referencia	  debe	  
ser	  al	  menos	  del	  95%.	  Cualquier	  modificación	  al	  método	  debe	  ser	  de	  nuevo	  validada.	  	  
Se	   aconseja	   agrupar	   casos	   para	   realizar	   la	   prueba	   (al	   menos	   4)	   para	   disponer	   de	  
suficientes	  controles	  de	  líneas	  celulares	  del	  kit	  y	  para	  que	  los	  propios	  casos	  analizados	  
nos	  puedan	  servir	  de	  control	  positivo.	  El	  número	  de	  pruebas	  considerado	  óptimo	  para	  
garantizar	  la	  suficiencia	  técnica	  del	  laboratorio	  es	  de	  250	  casos/año.	  	  
	  
Tras	   la	   realización	   del	   estudio	   de	   expresión	   de	   HER2	  mediante	   IHQ	   se	   procede	   a	   la	  	  
lectura	  de	  la	  intensidad	  de	  la	  expresión	  de	  HER2	  en	  la	  membrana	  celular	  (Tabla	  2).	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Desde	  hace	  unos	  años,	  la	  determinación	  de	  HER2	  mediante	  técnicas	  de	  HIS	  es	  el	  gold	  
standard.	  Para	  	  la	  determinación	  de	  HER2	  mediante	  técnicas	  de	  HIS	  se	  recomienda	  el	  
empleo	   de	   kits	   diagnósticos	   certificados	   por	   FDA	   y/o	   agencia	   europea,	   con	   previa	  
validación	  en	  el	  laboratorio	  al	  implementar	  la	  técnica.	  Esta	  	  validación	  se	  realiza	  con	  25	  
casos	  positivos	  y	  negativos	  obteniendo	  una	  concordancia	  de	  al	  menos	  el	  95%	  con	  un	  
centro	  de	  referencia.	  Al	  igual	  que	  en	  el	  caso	  de	  la	  determinación	  IHQ,	  el	  uso	  de	  estos	  
kits	   requiere	   seguir	   estrictamente	   las	   instrucciones	   del	   fabricante.	   Se	   recomienda	   el	  
uso	  de	  kits	  que	  incluyan	  una	  sonda	  centromérica	  para	  detectar	  los	  carcinoma	  de	  mama	  
polisómicos.	  El	  número	  de	  pruebas	  considerado	  óptimo	  para	  garantizar	   la	  suficiencia	  
técnica	  del	  laboratorio	  es	  de	  100	  casos/año.	  	  
	  
Existen	  varias	  casusas	  para	  rechazar	   los	  resultados	  de	   la	  determinación	  de	  HER	  2	  por	  
IHQ	  o	  HIS:	  
• Cuando	  no	  se	  alcancen	  los	  requerimientos	  de	  calidad	  en	  el	  procesamiento	  de	  la	  
muestra	  (fijación,	  corte,	  etc)	  recomendados.	  	  
• Resultados	  insatisfactorios	  en	  los	  controles.	  	  
• Ausencia	   de	   componente	   infiltrante	   en	   la	   muestra	   o	   presencia	   de	   escaso	  
componente	   infiltrante	   difícilmente	   evaluable	   con	   el	   microscopio	   de	  
fluorescencia	  (<20	  células).	  	  
• Tinción	  intensa	  y	  extensa	  de	  membrana	  en	  ductos	  o	  acinos	  normales.	  
La	   estrategia	   recomendada	   es	   la	   determinación	   inicial	   de	   la	   expresión	   de	   HER2	  
utilizando	  métodos	  de	   IHQ	  y	  en	   los	  casos	  borderline	   (2+)	  o	  dudosos	   (por	   fallos	  en	  el	  
proceso	  de	  conservación	  o	  procesamiento	  de	  la	  muestra)	  o	  en	  los	  estudios	  citológicos	  
se	  recomienda	  completar	  el	  estudio	  con	  técnicas	  de	  HIS	  (Figura	  5).	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Figura	  5.	  Algoritmo	  diagnóstico	  para	  la	  amplificación	  de	  HER2	  mediante	  el	  empleo	  de	  
técnicas	  de	  HIS	  con	  doble	  sonda.	  Fuente:	  Wolff	  AC	  et	  al.	  Recommendations	  for	  human	  
epidermal	   growth	   factor	   receptor	   2	   testing	   in	   breast	   cancer:	   American	   Society	   of	  
Clinical	  Oncology/College	  of	  American	  Pathologists	  clinical	  practice	  guideline	  update.	  J	  
Clin	  Oncol.	  2013;31(31):3997-­‐4013.	  
	  
1.5.	  PLATAFORMAS	  GENÓMICAS	  
	  
Una	   de	   las	   áreas	   de	   la	  medicina	   que	  más	   se	   beneficia	   del	   estudio	   del	   genoma	  es	   la	  
oncología,	   especialmente	   para	   explicar	   la	   base	   biológica	   de	   la	   heterogeneidad	   del	  
cáncer	  de	  mama.	  	  
Desde	  hace	  años	  se	  han	  ido	  conociendo	  cómo	  factores	  dependientes	  del	  tumor	  como	  
su	  tamaño,	  afectación	  ganglionar,	  invasión	  linfovascular,	  características	  IHQ	  (expresión	  
de	  RH,	  HER2,	  ki67,	  grado	  tumoral)	  y	  factores	  dependientes	  del	  paciente	  como	  la	  edad	  
están	   directamente	   relacionados	   con	   el	   pronóstico.	   Actualmente	   las	   plataformas	  
genómicas	   añaden	   información	   complementaria	   a	   estos	   parámetros	   clínicos	   y	  
the United States and internationally.40,51,136,140-146 A revised table
addressing proficiency testing is contained in Data Supplement 11,
whichdescribes statistical requirements for proficiency testing. Exam-
ples of international external quality assurance schemas are included
in Data Supplement 12.
The number of laboratories participating in predictive marker
proficiency testing for HER2 and ER as part of the CAP laboratory
improvementprogramsince2004isshowninFigure4,andtheprogra
is described at http://www.cap.org/apps/cap.portal?_nfpb!true&_
pageLabel!accreditation (last checked July 14, 2013).
Ongoing Communication, Education, and Evaluation
Efforts by CAP
CAP has undertaken comprehensive efforts to educate patholo-
gists aboutways to improve laboratoryperformanceofHER2,ER,and
PgR assays. Numerous live and online educational offerings are avail-
able from CAP and other organizations. Examples in North America
include the American Society of Clinical Pathology (ASCP) and
United States and Canadian Academy of Pathology (USCAP). CAP
provides varied live and online education focused on HER2 and ER/
PgR testing elements of relevance to pathologists inmeeting the orig-
inal ASCO/CAP HER2 and ER/PgR guidelines and updates. In
follow-up surveys, participants routinely report theymade changes to
their practice as a result of the educational experience. Many of these
learningopportunities have a scored assessment component, allowing
participants to test their knowledge as part of completing the courses,
and can be used tomeet the American Board of Pathology (ABP), the
US pathologist certifying organization, Maintenance of Certification
requirements. More information can be found at the CAP learning
portal (http://www.cap.org) and in the original guideline. CAP has
also created a listing of competencies in breast pathology, compiled by
experts and available for pathologist self-assessment. After taking this
self-assessment, pathologists are prompted to learning offerings that
target those areas of self-reported educational deficiency. A listing of
the courses is available online at http://www.cap.org via the learn-
ing portal.
STUDY QUALITY, LIMITATIONS OF THE LITERATURE, AND
FUTURE RESEARCH
Whether in the context of trastuzumab clinical trials or of studies
comparing HER2 testing platforms, interpretation of the literature in
the field of HER2 testing is still complicated by a lack of standardiza-
tion across t ials in assay utilization and int rpretation, presence or
absence of confirmatory testing, and local versus central laboratory
testing, among other considerations. Although FDA-approved assays
have been carefully validated, not all LDTs may have, which compli-
cates direct comparisons across trials and platforms, andwemaintain
that this situation leavesopen thepossibility that a substantial percent-
age of some patients with breast cancer could be either over- or
undertreated with HER2-targeted therapies.
An important gap in the literature identifiedby theUpdateCom-
mittee concerns those patients with test results reported as equivocal.
The decision to treat with specific therapies like trastuzumab is by
necessity dichotomous (yes or no) and will not be informed by an
HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay
Batch controls and on-slide controls show appropriate hybridization
Must order a reflex test (same specimen using IHC), test with alternative ISH
chromosome 17 probe, or order a new test (new specimen if available, ISH or IHC)
Average HER2 
copy number ≥ 6.0
signals/cell*
Average HER2
copy number < 4.0
signals/cell*
Average HER2
copy number ≥ 4.0
signals/cell*
Average HER2
copy number
< 4.0 signals/cell
Average HER2
copy number ≥ 4.0 
and < 6.0 
signals/cell*
HER2/CEP17 
ratio < 2.0
HER2/CEP17
ratio ≥ 2.0*
ISH
positive
ISH
positive†
ISH
positive
ISH
negative
ISH
equivocal
Fig 3. Algorithm for evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) gene amplification by in situ hybridization (ISH) assay of the invasive component
of a breast cancer specimen using a dual-signal (HER2 gene) assay (dual-probe ISH). Amplification in a dual-probe ISH assay is defined by examining first the
HER2/CEP17 ratio followed by the average HER2 copy number (see Data Supplement 2E for more details). If there is a second contiguous population of cells with
increased HER2 signals per cell, and this cell p pulati n con ists of more than 10% f tumor cells on th slide (defi e by image analysis or visual estimation of the
ISH or immunohistochemistry [IHC] slide), a separate counting of at least 20 nonoverlapping cells must also be performed within this cell population and also reported.
Although categories of HER2 status by ISH can be created that ar not covered by these definitions, in practic they are rare and if encountered should be considered
ISH equivocal (see Data Supplement 2E). NOTE. The final reported results assume that there is no apparent histopathologic discordance observed by the pathologist.
(*) Observed in a homogeneous and contiguous population. (†) See Data Supplement 2E for more information on these rare scenarios.
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patológicos.	   El	   empleo	   de	   las	   plataformas	   genómicas	   con	   fines	   pronósticos	   están	  
aceptadas	  por	  ASCO	  y	  el	  grupo	  de	  expertos	  de	  St.Gallen(20)	  y	  se	  incluyen	  dentro	  de	  las	  
guías	   NCCN(6)	   (National	   Comprehensive	   Cancer	   Network)	   como	   un	   sistema	   de	  
información	  que	  permite	  ayudar	  en	   la	   toma	  de	  decisiones	   terapéuticas	  en	  pacientes	  
con	  tumores	  hormono-­‐sensibles	  diagnosticados	  y	  operados	  en	  estadios	  iniciales	  (I-­‐II).	  
	  
Actualmente	   existen	   varias	   plataformas	   genómicas	   basadas	   en	   la	   expresión	   génica	  
tumoral:	  
1.-­‐	  MammaPrint®. 
2.-­‐	  Oncotype	  DX®.	  
3.-­‐	  Prosigna®. 
4.-­‐	  EndoPredict®.	  
	  
1.-­‐	  	  MammaPrint® es	  la	  primera	  plataforma	  genómica	  desarrollada	  en	  este	  escenario.	  
Se	  basa	  en el	  estudio	  de	  70	  genes	  y	  permite	  definir	  dos	  categorías	  de	  riesgo	  de	  recaída	  
(alto	  y	  bajo)	  y	  clasificar	  a	  las	  pacientes	  con	  ganglios	  negativos	  en	  dos	  grupos	  pronóstico	  
claramente	   definidos.	   Esto	   permite	   identificar	   un	   grupo	   de	   pacientes	   con	   excelente	  
pronóstico	  que	  probablemente	  no	  se	  benefician	  de	  la	  quimioterapia.	  Las	  pacientes	  de	  
bajo	  riesgo	  presentan	  una	  supervivencia	  global	  a	   los	  10	  años	  de	  94,5%	  mientras	  que	  
las	  de	  alto	  riesgo	  del	  54,6%(21). 	  
Posteriormente	  estos	  datos	  fueron	  validados	  en	  dos	  estudios	  retrospectivos(22,	  23)	  y	  en	  
un	   estudio	   prospectivo	   no	   randomizado(24)	   que	   apoyaron	   dichos	   resultados.	   El	   valor	  
predictivo	  de	  MammaPrint® fue	  estudiado	  en	  un	  estudio	  retrospectivo	  con	  un	  amplio	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número	   de	   pacientes	   (n=541)	   que	   sugiere	   que	   sólo	   las	   pacientes	   de	   alto	   riesgo	   se	  
benefician	   del	   tratamiento	   con	  QT	   adyuvante(25).	   Por	   otro	   lado,	  Mammaprint	   aporta	  
valor	  pronóstico	  en	  pacientes	  con	  ganglios	  positivos	  aunque	  la	  evidencia	  actual	  es	  aún	  
limitada(26).	  	  
	  
Cabe	   destacar	   que	   el	   grupo	   de	   pacientes	   incluidas	   en	   los	   estudios	   de	   validación	   de	  	  
MammaPrint® no	   representa	   la	   mayoría	   de	   las	   pacientes	   con	   cáncer	   de	  mama	   en	  
estadio	   iniciales	  y	  sus	  características	  no	  son	  homogéneas	  entre	   los	  distintos	  estudios	  
ya	   que	   se	   incluyeron	   pacientes	   menores	   de	   61	   años	   en	   todos	   ellos,	   en	   uno	   de	   los	  
estudios	   se	   incluyeron	   pacientes	   con	   1-­‐3	   ganglios	   afectos(22)	   y	   en	   el	   estudio	  
TRANSBIG(23)	  ningún	  paciente	  recibió	  QT	  adyuvante.	  Por	  lo	  tanto,	  serán	  los	  resultados	  
del	   estudio	   prospectivo	   y	   aleatorizado	  MINDACT,	   aún	   pendiente	   de	   resultados,	   que	  
compara	   MammaPrint® con	   factores	   clínico-­‐patológicos	   convencionales	   para	   la	  
selección	  de	  QT	  en	  pacientes	  con	  ganglios	  negativos	  o	  con	  1-­‐3	  ganglios	  afectos	  los	  que	  
permitirán	  definir	  la	  utilidad	  de	  Mammaprint®	  en	  este	  escenario(27).	  
	  
2.-­‐	   Oncotype	   DX	   ® se	   basa	   en	   el	   estudio	   de	   21	   genes	   y	   nos	   proporciona	   una	  
puntuación	   de	   riesgo	   permitiendo	   clasificar	   en	   3	   categorías	   (alto,	   intermedio	   y	   bajo	  
riesgo	   de	   recaída)	   a	   las	   pacientes	   con	   RE	   positivo	   y	   tumores	   en	   estadios	   iniciales	  
intervenidas	   de	   cáncer	   de	  mama	   sin	   afectación	   ganglionar	  metastásica. En	   estudios	  
iniciales,	   las	   pacientes	   clasificadas	   en	   riesgo	   bajo	   (score	   <18),	  medio	   (score	   18-­‐30)	   y	  
alto	  (score	  ≥30)	  presentaron	  unas	  tasas	  de	  recurrencias	  a	  distancia	  a	  10	  años	  de	  6,8%,	  
14,3%	  y	  30,5%,	  respectivamente(28).	  	  
En	  estudios	  posteriores	  Oncotype	  DX	  ® 	  ha	  demostrado	  tener	  capacidad	  predictiva	  de	  
INTRODUCCIÓN	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  33	  
beneficio	   de	   tratamiento	   adyuvante	   en	   este	   grupo	   de	   pacientes(29,	   30)	   y	   algunos	  
estudios	   retrospectivos	   sugieren	   que	   podría	   tener	   también	   valor	   pronóstico	   y	  
predictivo	  en	  pacientes	  postmenopáusicas	  con	  1-­‐3	  ganglios	  afectos(30,	  31). 	  
 
Por	  otro	   lado,	  mientras	  que	  Oncotype	  parecía	  ofrecer	   información	  pronóstica	  a	   largo	  
plazo	   (más	   de	   5	   años),	   en	   base	   a	   los	   resultados	   del	   estudio	   NSABP-­‐B14(32),	   los	  
resultados	  no	  fueron	  los	  mismos	  en	  el	  estudio	  TransATAC(33).	  La	  validación	  prospectiva	  
de	  estos	  resultados	  esta	  pendiente	  de	  publicación	  y	  los	  resultados	  se	  esperan	  para	  el	  
año	  2017	  (Estudio	  TAILORx).	  	  	  
3.-­‐	   Prosigna®.	   Este	   test	   se	   basa	   en	   la	   tecnología	   de	   la	   firma	   genómica	   PAM50	  
(Prediction	   Analisis	   of	   Microarray)	   que	   consiste	   en	   el	   estudio	   de	   50	   genes	  
seleccionados	   a	   partir	   de	   un	   panel	   inicial	   de	   534	   genes	   mediante	   técnicas	   de	  
microarrays	   y	   RT-­‐PCR	   (Reacción	   en	   cadena	   de	   la	   polimerasa	   a	   tiempo	   real).	   Aunque	  
inicialmente	  la	  técnica	  empleada	  se	  basaba	  en	  el	  empleo	  de	  RT-­‐PCR,	  en	  la	  actualidad	  
existen	   plataformas	   genómicas	  más	   accesibles	   y	   rápidas	   que	   permiten	   estudiar	   este	  
panel	  de	  50	  genes	  mediante	  el	  empleo	  de	  otras	   técnicas.	  En	  el	  caso	  Prosigna® este	  
estudio	   genómico	   se	   realiza	  mediante	   tecnología	  Nanostring	   y	   el	   sistema	  de	   análisis	  
nCounter(34)(Figura	  6).	  
Tras	   cuantificar	   la	   expresión	   de	  mRNA	   de	   estos	   50	   genes	   seleccionados	   clasifica	   los	  
tumores	  en	  los	  subtipos	  intrínsecos	  moleculares	  (Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched,	  
Basal-­‐like,	  Normal	   Breast-­‐like).	   Además	   de	   la	   identificación	   del	   subtipo	   intrínseco,	   el	  
test	  proporciona	  actualmente	  un	  ROR	  (Risk	  of	  Recurrence)	  score	  que	  se	  obtiene	  tras	  
integrar	   en	   el	  mismo	   análisis	   el	   perfil	   intrínseco,	   el	   tamaño	   del	   tumor	   y	   el	   score	   de	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proliferación.	   El	   valor	   de	   ROR	   junto	   con	   el	   estado	   ganglionar	   permite	   asignar	   a	   la	  
paciente	  a	  una	  categoría	  de	  riesgo	  (baja,	   intermedia,	  alta)	  que	  se	  correlaciona	  con	   la	  
probabilidad	  de	  recaída	  a	  distancia	  a	  10	  años.	  	  
	  
Esta	   plataforma	   está	   validada	   en	  mujeres	   postmenopáusicas	   con	   tumores	   hormono-­‐
sensibles	  en	  estadios	  iniciales	  (incluso	  con	  1-­‐3	  ganglios	  afectos)	  sometidos	  inicialmente	  
a	  cirugía	  y	  tratados	  con	  terapia	  hormonal(35-­‐39).	  	  
	  
Prosigna®	  esta	  aprobado	  por	  FDA	  y	  la	  Unión	  Europea	  y	  en	  el	  consenso	  de	  St.Gallen	  	  de	  
2015	   se	   pone	   de	   manifiesto	   su	   poder	   predictivo	   a	   largo	   plazo	   y	   su	   capacidad	   para	  
detectar	   pacientes	   con	   bajo	   riesgo	   de	   recaída	   que	   no	   se	   benefician	   de	   realizar	   QT	  
adyuvante.	  
Además,	   PAM50	   se	   ha	   comparado	   con	   otras	   plataformas	   genómicas	   (Oncotype®	   y	  
IHQ4	   assay)	   ,en	   un	   estudio	   con	   mas	   de	   1000	   pacientes,	   que	   mostró	   que	   en	   las	  
pacientes	   hormono-­‐sensibles	   y	   ganglios	   negativos,	   el	   ROR	   obtenido	   por	   PAM50	   era	  
más	  preciso	  que	  el	  obtenido	  por	  Oncotype®	  en	  la	  identificación	  de	  pacientes	  de	  alto	  
riesgo	  ya	  que	  disminuía	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  de	  riesgo	  intermedio(31).	  	  
	  
Prosigna®	   ha	  permitido	  disponer	  de	  mayor	  accesibilidad	  al	   test	   genómico	  dado	  que	  
puede	   realizarse	   en	   laboratorios	   locales	   aunque	   requiere	   un	   equipamiento	   de	   alto	  
coste:	  Nanostring	  nCounter	  Dx	  Analysis	  System	  (Nanostring	  Tecnologies).	  
	  
	  
Por	   otro	   lado	   el	   valor	   de	   ROR	   establecido	   mediante	   PAM50	   parece	   ser	   un	   factor	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predictivo	   de	   beneficio	   de	   la	   terapia	   semanal	   con	   paclitaxel	   frente	   a	   la	   terapia	  
trisemanal	   (en	   pacientes	   con	   bajo	   riesgo	   de	   recaída)	   según	   los	   resultados	   de	   un	  
reciente	  estudio(40).	  	  
	  
Existe	   otra	   plataforma	   (Mammaprint	   /Blueprint®)	   que	   permite	   definir	   los	   subtipos	  
intrínsecos	  tumorales	  pero	  tras	  ser	  comparada	  con	  PAM50	  sólo	  el	  59%	  de	  las	  pacientes	  
fueron	   clasificadas	   dentro	   del	   mismo	   subtipo	   tumoral	   con	   las	   dos	   plataformas	  
genómicas	   por	   lo	   que	   	   las	   diferencias	   entre	   las	   diferentes	   metodologías	   deben	   ser	  
comparadas	   en	   estudios	   prospectivos	   y	   a	   su	   vez	   comparadas	   con	   los	   métodos	  
IHQ/FISH	  estándar	  para	  valorar	  dichos	  resultados(41).	  
	  
4.-­‐	  EndoPredict®. Esta	  plataforma, disponible	  en	  Europa,	  	  con	  el	  estudio	  de	  11	  genes	  
define	  dos	  categorías	  de	  riesgo	  en	  pacientes	  con	  tumores	  hormono-­‐sensibles,	  con	  o	  sin	  
afectación	   ganglionar,	   tratadas	   con	   QT	   y/o	   terapia	   hormonal.	   El	   grupo	   de	   mejor	  
pronóstico	  	  a	  largo	  plazo	  probablemente	  no	  se	  beneficie	  de	  QT	  adyuvante(42-­‐45).	  	  	  
	  
	   CAMBIOS	  EN	  EL	  PERFIL	  INMUNOHISTOQUÍMICO	  TRAS	  TRATAMIENTO	  NEOADYUVANTE	  EN	  PACIENTES	  CON	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  
	   	   	  
	   36	  
	  
Figura	  6.	  Tecnología	  nCounter	  empleada	  por	  la	  plataforma	  genómica	  Prosigna®	  para	  el	  
estudio	   de	   los	   subtipos	   intrínsecos	   de	   cáncer	   de	   mama.	   Fuente:	   Prosigna	   [Package	  
Insert].	  Seattle,	  WA:	  NanoString	  Technologies,	  Inc;	  2013.	  	  Available	  from:	  
	  http://prosigna.com/overview/ncounter-­‐digital-­‐technology/.	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1.6.	  SUBTIPOS	  BIOLÓGICOS	  DEL	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  	  
	  
Los	  carcinomas	  de	  mama	  representan	  un	  grupo	  heterogéneo	  de	  tumores	  con	  distintos	  
perfiles	  moleculares	  y	  composición	  celular.	  La	  clasificación	  histológica	  actual	  no	  refleja	  
la	   heterogeneidad	   tumoral	   ni	   el	   comportamiento	   biológico	   y	   no	   permite	   definir	  
factores	   predictivos	   de	   respuesta	   al	   tratamiento	   de	   quimioterapia	   o	   terapias	  
biológicas.	  
El	  empleo	  de	  técnicas	  de	  IHQ	  para	  definir	  características	  propias	  de	  cada	  tipo	  tumoral	  
en	  función	  de	  la	  expresión	  de	  determinados	  marcadores	  en	  las	  células	  tumorales	  (RE,	  
RP,	  ki67,	  HER2)	  es	  una	  técnica	  accesible	  y	  barata	  empleada	  de	  manera	  rutinaria	  en	  los	  
hospitales.	   Las	   técnicas	   de	   biología	   molecular	   basadas	   en	   el	   estudio	   del	   genoma	  
tumoral,	  aunque	  menos	  accesibles	  y	  con	  coste	  económico	  elevado,	  pueden	  definir	  los	  
subtipos	  intrínsecos	  de	  cáncer	  de	  mama	  de	  mayor	  precisión	  pronóstica.	  	  
	  
El	   estudio	   de	   genes	   tumorales	   mediante	   análisis	   de	   agrupamiento	   jerárquico	   en	  
diferentes	   trabajos	   ha	   permitido	   definir	   perfiles	   genómicos	   con	   características	  
biológicas	  similares,	  	  denominados	  perfiles	  intrínsecos	  de	  expresión	  (Figura	  7),	  que	  han	  
permitido	  a	  su	  vez	  individualizar	  el	  pronóstico	  y	  el	  tratamiento	  de	  los	  pacientes(35,	  46-­‐53).	  
Actualmente,	  basándonos	  en	  el	  perfil	  genómico,	  podemos	  clasificar	  los	  carcinomas	  de	  
mama	  invasivos	  en	  cuatro	  subtipos	  intrínsecos:	  Luminal	  A	  ,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched,	  
Basal-­‐like	  y	  un	  subtipo	  denominado	  Normal	  Breast-­‐like.	  Recientemente	  se	  ha	  definido	  
un	   subtipo	   adicional,	   previamente	   englobado	   dentro	   de	   los	   tumores	   Basal-­‐like,	  
denominado	  Claudin-­‐low	  (Tabla	  6)(53).	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Los	  carcinomas	  de	  mama	  de	  tipo	  Luminal	  A	  son	  el	  subtipo	  con	  mejor	  pronóstico	  y	  se	  
caracterizan	   por	   expresar	   el	   gen	   del	   RE	   y	   	   genes	   relacionados	   (LIV1	   y	   ciclina	   D1)	   y	  
citoqueratinas	  de	  bajo	  peso	  molecular	  (CK7,	  CK8,	  CK18).	  Estos	  pacientes	  se	  benefician	  
de	   tratamiento	   con	   terapia	   hormonal	   pero	   suelen	   mostrar	   menor	   beneficio	   de	   la	  
quimioterapia.	   Suelen	   ser	   carcinomas	   ductales	   infiltrantes	   de	   grado	   1-­‐2,	   tubular,	  
cribiforme	  o	  lobulillar.	  
Los	   tumores	   Luminal	   B	   se	   caracterizan	   por	   presentar	   marcadores	   luminales	  
(citoqueratinas)	  pero	  con	  niveles	  moderados	  o	  bajos	  de	  RH	  y	  genes	  relacionados.	  Son	  
tumores	  que	  presentan	  niveles	  elevados	  de	  índice	  de	  proliferación	  y	  pueden	  expresar	  
genes	  propios	  de	   los	   subtipo	  basal	   y	  HER2.	   Suelen	   ser	   carcinomas	  ductal	   infiltrantes	  
grado	  2-­‐3	  con	  peor	  pronóstico	  que	  los	  tumores	  Luminal	  A.	  Al	   igual	  que	  los	  anteriores	  
se	  benefician	  del	  tratamiento	  hormonal	  y	  	  presentan	  mayor	  beneficio	  del	  tratamiento	  
con	  quimioterapia	  que	  los	  tumores	  Luminal	  A.	  
	  
El	  carcinoma	  de	  mama	  HER2-­‐enriched	  se	  caracteriza	  por	  presentar	  un	  aumento	  en	  la	  
expresión	  del	  gen	  ERBB2	  y	  genes	  del	  amplicón	  HER2	  y	  se	  asocia	  a	  alteraciones	  de	  otros	  
genes	   como	   toposiomerasa	   II	   alfa	   (topo2-­‐alfa),	   GATA4,	   genes	   de	   angiogénesis	   y	  
proteólisis	   y	   mutación	   de	   p53.	   Este	   subtipo	   tumoral	   muestra	   mejor	   respuesta	   y	  
beneficio	  de	  la	  quimioterapia	  y	  al	  tratamiento	  con	  trastuzumab	  y	  su	  pronóstico	  es	  peor	  
que	  aquellos	  tumores	  de	  subtipo	  Luminal	  A	  y	  B.	  Suelen	  ser	  carcinomas	  ductales	  de	  alto	  
grado.	  
	  
INTRODUCCIÓN	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  39	  
	  
Figura	   7.	   Análisis	   de	   agrupamiento	   jerárquico	   y	   perfiles	   génicos	   de	   expresión	   de	   los	  
distintos	  subtipos	  intrínsecos	  de	  cáncer	  de	  mama. El	  color	  verde	  representa	  genes	  con	  
baja	   expresión	   y	   el	   rojo	   los	   genes	   sobreexpresados	   en	   los	   distintos	   subtipos	  
intrínsecos.	  Fuente:	  Hu	  Z	  et	  al.	  The	  molecular	  portraits	  of	  breast	  tumors	  are	  conserved	  
across	  microarray	  platforms.	  BMC	  Genomics.	  2006;7:96.	  
	  
El	   subtipo	  Basal-­‐like	   se	   caracteriza	  por	   la	   sobreexpresión	  de	  genes	   característicos	  de	  
las	   células	   basales/mioepiteliales	   (CK5/6,	   CK17,CAV1,	   laminina,	   c-­‐KIT,	   cadherina-­‐P,	  
EGFR).	  Un	  alto	  porcentaje	  de	  estos	   tumores	  presenta	  mutaciones	  en	  el	  gen	  p53	  y	  se	  
caracterizan	  por	  la	  ausencia	  de	  expresión	  de	  RE	  y	  de	  HER2.	  Este	  subtipo	  se	  asocia	  a	  la	  
mutación	   BRCA1	   y	   se	   caracteriza	   por	   su	   quimiosensibilidad	   pero	   presenta	   el	  
comportamiento	  más	  agresivo	  de	  todos	  los	  subtipos	  tumorales	  intrínsecos(54,	  55).	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El	  subtipo	  definido	  mediante	  estudio	  genómico	  como	  Normal	  Breast-­‐like	  es	  el	  menos	  
frecuente	   y	   presenta	   características	   similares	   al	   tejido	   mamario	   normal	   con	   baja	  
expresión	  de	  genes	  epiteliales	  luminales	  y	  expresión	  de	  genes	  característicos	  de	  células	  
estromales.	  Este	  subtipo	  se	  asocia	  normalmente	  a	  escaso	  componente	  tumoral	  y	  alto	  
componente	   estromal	   en	   la	   muestra	   lo	   cual	   dificulta	   su	   correcta	   clasificación	   y	   su	  
existencia	   ha	   sido	   cuestionada	   en	   múltiples	   estudios	   postulándose	   que	   su	   origen	  
podría	  ser	  fruto	  de	  un	  escaso	  volumen	  tumoral	  en	  la	  muestra	  analizada.	  
	  
Finalmente,	   existe	   un	   subtipo	   tumoral	   que	   no	   fue	   descrito	   en	   la	   clasificación	   inicial	  	  
sino	  posteriormente	  en	  el	  año	  2007:	  el	  	  subtipo	  Claudin-­‐low	  (bajo	  en	  claudina)(53,	  56).	  
	  El	  subtipo	  Claudin-­‐low	  se	  sitúa	  junto	  al	  subtipo	  Basal-­‐like	  en	  la	  agrupación	  jerárquica,	  
lo	  que	  indica	  que	  ambas	  clases	  tumorales	  comparten	  algunas	  características	  genéticas	  
(baja	   expresión	   de	   genes	   relacionados	   con	   HER2	   y	   luminales)	   y	   se	   caracteriza	   por	  	  
presentar	   una	   baja	   expresión	   de	   genes	   relacionados	   con	   las	   proteínas	   de	   adhesión	  
intercelular	  	  uniones	  estrechas	  (claudinas	  3,	  4,	  7,	  cingulina	  y	  ocludina)	  y	  	  del	  grupo	  de	  
genes	  de	  adhesión	  celular	  (e-­‐	  cadherina,	  una	  proteína	  de	  adhesión	  celular	  dependiente	  
de	   calcio).	   Por	   otro	   lado,	   sobreexpresa	   un	   grupo	   de	   40	   genes	   relacionados	   con	   la	  
respuesta	   del	   sistema	   inmune	   y	   presenta	   una	   baja	   expresión	   de	   genes	   relacionados	  
con	   proliferación	   celular,	   a	   diferencia	   de	   los	   subtipos	   Luminal	   B,	   HER2-­‐enriched	   y	  
Basal-­‐like,	  pero	  sobreexpresa	  un	  subgrupo	  de	  80	  genes	  estrechamente	   ligados	  con	   la	  
diferenciación	   mesenquimal	   y	   la	   transición	   epitelio-­‐mesénquima	   como	   el	   subtipo	  
Normal	   Breast-­‐like.	   Este	   tipo	   de	   tumores	   representan	   un	   grupo	   de	   tumores	  
inicialmente	   incluidos	   dentro	   del	   subtipo	   Basal-­‐like	   siendo	   tumores	   de	   mejor	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pronóstico	   y	   evolución	   más	   lenta	   y	   una	   menor	   respuesta	   a	   quimioterapia	   que	   los	  
tumores	  Basal-­‐like.	  
	  
	  
Tabla	   6.	   Distribución	   de	   los	   subtipos	   moleculares	   de	   cáncer	   de	   mama	   en	   distintas	  
series	  publicadas(35,	  46-­‐53).	  
	  
Estudios	   recientes	   nos	   están	   permitiendo	   conocer	   	   el	   grado	   de	   respuesta	   al	  
tratamiento	   de	   estos	   subtipos	   intrínsecos	   (35,	   53,	   57-­‐60),	   su	   pronóstico	   y	   su	  
comportamiento	   en	   caso	   de	   recaída	   con	   avidez	   por	   diferentes	   localizaciones	  
anatómicas	   en	   función	   del	   subtipo	   definido	   tras	   el	   estudio	   genómico	   tumoral(61,	   62)	  
(Figura	  8).	  
	  
Serie%(referencia)% Número%de%tumores% Subgrupos%moleculares%(%)%
Perou&et&al.2000& 65& Luminal&(58),HER2:enriched&(11),&Basal:like&
(13),Normal:like&(18)&
Sorlie&et&al.2001& 78& Luminal&A&(38),&Luminal&B&(6),&Luminal&C&(12),&
HER2:enriched&(13),&Basal:like&(16),&Normal:like&
(15)&
Sorlie&et&al.2003& 115& Luminal&A&(36),&Luminal&B&(14),&HER2:
enriched(14),&Basal:like&(24),&Normal:like&(12)&
SoIriou&et&al.2003& 99& Luminal&1&(19),&Luminal&2&(23),&Luminal&3&(24),&
HER2:enriched&(7),&Basal:like&(16),&Normal:like&
(10)&
Bertucci&et&al.2005& 81& Luminal&A&(31),&Luminal&B&(8),&HER2:enriched&
(18),&Basal:like&(19),&Normal&(7)&
Hu&et&al.2006& 311& Luminal&A&(28),&Luminal&B&(13),&HER2:enriched&
(9),&Basal:like&(27),&Normal:like&(7)&
Calza&et&al.2006& 412& Luminal&A&(30),&Luminal&B&(13),&HER2:enriched&
(10),&Basal:like&(22),&Normal:like&(22)&
Parker&et&al.2009& 189& Luminal&A&(23),&Luminal&B&(12),&HER2:enriched&
(31),&Basal:like&(56),&Normal:like(12)&
Prat&et&al.2010& 337& Luminal&A&(28:31),&Luminal&B&(19:23),&HER2:
enriched&(12:21),&Basal:like&(11:23),&Claudin:
low&(7:14)&
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En	   los	  últimos	  años	  se	  ha	  estudiado	  la	  manera	  de	  diferenciar	   los	  subtipos	   intrínsecos	  
mediante	   el	   empleo	   de	   técnicas	   más	   accesibles	   como	   la	   IHQ	   por	   lo	   que	   se	   han	  
estudiado	  las	  características	  IHQ	  de	  estos	  subtipos	  tumorales	  intrínsecos(63,	  64)	  .	  
	  
Figura	  8.	  Curvas	  Kaplan-­‐Meier	  de	  SLE	  y	  SG	  en	  función	  del	  subtipo	  intrínseco	  (Base	  de	  
datos	  UNC337	  excluyendo	  Normal	  Breast-­‐like).	  Fuente:	  Prat	  A	  et	  al.	  Deconstructing	  the	  
molecular	  portraits	  of	  breast	  cancer.	  Mol	  Oncol.	  2011;5(1):5-­‐23.	  
	  
En	  base	  a	  los	  resultados	  del	  estudio	  de	  Cheang	  et	  al(65)	  publicado	  en	  2009,	  que	  reveló	  
el	  papel	  de	  ki67	  y	  HER2	  a	  la	  hora	  de	  identificar	  el	  subtipo	  intrínseco	  tumoral,	  en	  el	  año	  
2011	  el	  grupo	  de	  expertos	  de	  St.Gallen	  propone	  una	  primera	  clasificación	  en	  subtipos	  
definidos	  mediante	  los	  resultados	  IHQ	  de	  RE,	  RP,	  ki67,	  HER2	  como	  subrogados	  de	  los	  
subtipos	  intrínsecos	  definidos	  en	  los	  estudios	  del	  genoma	  tumoral(66).	  
	  
En	  esta	  primera	  clasificación	  definieron	  5	  subtipos	  clínico	  patológicos	  (IHQ):	  
	  
-­‐ “Luminal	  A	  “:	  RE	  y/o	  RP	  positivo	  (≥1%),	  	  HER2	  negativo	  y	  	  ki67<14%.	  
-­‐ “Luminal	  B	  HER2	  negativo”:	  RE	  y/o	  RP	  positivo	  y	  ki67≥14%	  .	  
-­‐ “Luminal	  B	  HER2	  positivo”:	  RE	  y/o	  RP	  positivo	  y	  HER2	  positivo.	  
are, which may be clinically important if therapies are found
that target the unique biology of Basal-like cancers.
Previous studies (including our own) have tried to define
Basal-like carcinomas based on immunohistochemical (IHC)
surrogate profiles. For example, EGFR and keratins 5/6 (CK5/6)
(Figure 2DeE) have been proposed as positive IHC markers
on top of the ER-PR-HER2- definition (the “five-marker
method”, also known as the Core Basal group). This definition
has previously been shown to identify Basal-like tumors ver-
sus microarray-based classifications with 76% sensitivity
and 100% specificity (Nielsen et al., 2004). Furthermore, in
a series of 4046 breast tumors (Cheang et al., 2008), 17% (639
of 3744) were defined as the triple-negative, whereas 9.0%
were Basal-like by the five-marker Core Basal definition. Inter-
estingly, when the triple-negative group was segregated into
Core Basal and the ‘5 Negative Profile’ (5NP), the Core Basal
group showed a significantly worse outcome compared to
the 5NP group. Thus, although two distinct groups within tri-
ple-negative tumors seem to be identified, further paired
microarray-IHC studies should determine whether the 5NP
group resembles or enriches for the Claudin-low subtype.
However, as shown in Figure 6B, up to w30% of Claudin-low
tumors do not fall into the ER!/HER2- clinical category.
Many efforts are being devoted to try to identify those pa-
tients with good outcome, and as shown in Figure 5B, patients
with a low-risk of relapse are found almost exclusively in the
Luminal A subtype (Parker et al., 2009b; Fan et al., 2006). Thus,
there is a need to find biomarkers that can distinguish Lumi-
nal A from Luminal B tumors, both of which are mainly HRþ
(Figure 2FeG). A major biological difference between luminal
A and B is the proliferation signature, which has higher
expression in luminal B tumors than in luminal A tumors
(Cheang et al., 2009; Nielsen et al., 2010); histological grade
also mirrors this proliferation difference (Figure 2FeG). In-
deed, proliferation is a main “driver” of the majority of geno-
mic predictors designed to separate ER-positive lymph node-
negative tumors into prognostic subgroups (Sotiriou et al.,
2006). For example, the expression of proliferation related
A
B
Figure 5 e Clinical-pathological characteristics of the current intrinsic subtypes of breast cancer. (A) Table summarizing the percentages of the
different pathological variables across three microarray data sets with clinical information (UNC337, NKI295 (van ’t Veer et al., 2002) and
MDACC133). (B) KaplaneMeier relapse-free survival and overall survival curves using the UNC337 data set with Normal Breast-like samples
excluded. This figure has been modified from Prat et al. (2010).
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-­‐ 	  “HER2	  positivo”:	  HER2	  positivo,	  RE	  y	  RP	  negativos.	  
-­‐ 	  “Triple	  Negativo”:	  RE,	  RP	  y	  HER2	  negativos.	  
	  
Estas	   primeras	   definiciones	   histopatológicas	   de	   los	   subtipos	   intrínsecos	   son	  
subóptimas	  como	  queda	  reflejado	  en	  el	  estudio	  de	  Prat.et	  al	  (67)	  	  publicado	  en	  2013.	  
En	  la	  cohorte	  del	  estudio	  GEICAM	  9906	  analizada	  	  en	  este	  artículo,	  	  de	  los	  tumores	  con	  
subtipo	  “Luminal	  A”	  un	  52,3%,	  30,3%,	  12,7%,	  0,7%	  son	  Luminal	  A,	   	  Luminal	  B,	   	  HER2-­‐
enriched,	  	  Basal-­‐like	  (PAM50).	  	  
Un	  52%	  de	  tumores	  Luminal	  B	  (PAM50)	  se	  identifican	  como	  Subtipo-­‐IHQ	  “Luminal	  A”	  y	  
solo	  un	  41,5%	  como	  “Luminal	  B”.	   Estos	   tumores	   Luminal	  B	   (PAM50)	  definidos	   como	  
“Luminal	  A”	  presentaron	  peor	  supervivencia	  que	  los	  Luminal	  A	  (PAM50)	  identificados	  
como	   subtipo-­‐IHQ	   “Luminal	  A”.	   Con	  el	   fin	  de	  mejorar	   la	   capacidad	  diagnóstica	  de	   la	  
IHQ	  sobre	  los	  tumores	  luminales,	  se	  estudió	  la	  importancia	  de	  la	  expresión	  en	  los	  RP	  y	  
se	   definió	   un	   nuevo	   punto	   de	   corte	   empírico	   (≥20	   %	   de	   células	   tumorales	   con	  
expresión	   de	   RP),	   en	   lugar	   del	   umbral	   definido	   hasta	   entonces	   (≥1%	   de	   núcleos	  
celulares	   con	   inmunotinción	   nuclear),	   que	   clasifica	   los	   tumores	   luminales	   en	   dos	  
grupos	  con	  diferente	  pronóstico	  (Luminal	  A-­‐like	  y	  Luminal	  B-­‐like),	  	  independiente	  de	  la	  
administración	   de	   terapia	   endocrina.	   A	   pesar	   de	   que	   este	   hallazgo	   permite	   definir	  
mejor	   a	   los	   pacientes	   con	   subtipo	   intrínseco	   Luminal	   B,	   hasta	   un	   28,3%	   de	   éstos	  
continúan	  siendo	  definidos	  como	  Luminal	  A-­‐like	  y	  únicamente	  un	  65,1%	  como	  Luminal	  
B-­‐like	  mediante	  IHQ	  cuando	  empleamos	  el	  nuevo	  valor	  umbral	  de	  RP,	  	  en	  este	  estudio.	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En	  el	  consenso	  de	  St.Gallen	  2013,	  en	  base	  a	  los	  resultados	  descritos	  anteriormente,	  se	  
establecieron	   unos	   criterios	   para	   definir	   los	   4	   diferentes	   subtipos	   en	   base	   a	   los	  
hallazgos	  de	  IHQ	  (RE,RP,HER2	  y	  índice	  de	  proliferación	  ki67)	  (20,	  68,	  69)	  :	  
	  
1.-­‐	   Luminal	   A-­‐like:	   Los	   tumores	   Luminal	   A-­‐like	   son	   tumores	   que	   expresan	   RE	   y	  
presentan	  niveles	   altos	  de	  expresión	  de	  RP	   (RP	  ≥	  20%)	   ,	   bajo	   índice	  de	  proliferación	  
ki67	  (ki67	  <	  14-­‐20%)	  y	  no	  presentan	  sobreexpresión	  de	  HER2.	  	  
2.-­‐	  Luminal	  B-­‐like:	  Dentro	  de	  este	  grupo	  de	  tumores	  se	  definen	  2	  subgrupos:	  
a. Luminal	  B-­‐like	  y	  HER2	  negativo:	  Son	  tumores	  que	  expresan	  positividad	  
para	  los	  RE,	  no	  presentan	  sobreexpresión	  de	  HER2	  y	  cumplen	  al	  menos	  
una	   de	   las	   siguientes	   características:	   	   Baja	   expresión	   de	   RP	   (menor	   al	  
20%)	  ,	  ki67	  elevado	  (al	  menos	  del	  14-­‐20%)	  o	  alto	  riesgo	  de	  recurrencia	  
en	  test	  genético.	  
b. Luminal	   B-­‐like	   y	   HER2	   positivo:	   Son	   tumores	   con	   positividad	   en	   la	  
expresión	  de	  	  RE	  	  y	  sobreexpresión	  de	  HER2	  asociado	  a	  cualquier	  valor	  
de	  ki67	  o	  RP.	  
3.-­‐	   HER2:	   Son	   tumores	   que	   presentan	   sobreexpresión	   de	   HER2	   y	   negatividad	   en	   la	  
expresión	  de	  RH	  (RE	  y	  RP).	  
4.-­‐	   Triple	   negativo:	   Los	   tumores	   Triple	   Negativo	   se	   caracterizan	   por	   presentar	  
negatividad	  de	  los	  RE,	  RP	  y	  HER2	  mediante	  técnicas	  de	  IHQ.	  
	  
Dado	  que	  actualmente	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  centros	  no	  se	  dispone	  de	  la	  posibilidad	  de	  
realizar	  el	  estudio	  molecular	  del	  tumor,	  se	  realiza	  una	  aproximación	  a	  esta	  clasificación	  
genómica	  mediante	  el	  empleo	  de	  marcadores	  IHQ.	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Recientemente,	  Prat	  et	  al(70)	  han	  publicado	  un	  análisis	   conjunto	  de	   los	   resultados	  de	  
múltiples	  estudios	  que	  evalúan	  la	  concordancia	  entre	  el	  subtipo-­‐IHQ	  (St.Gallen	  2013)	  y	  
el	  subtipo	  genómico.	  Según	  los	  resultados	  de	  este	  estudio,	  uno	  de	  cada	  tres	  pacientes	  
presentan	   discordancia	   entre	   ambos	   subtipos	   presentando	   una	   concordancia	  
moderada	   (Índice	   kappa=0,	   564).	   Este	   grado	   de	   concordancia	   depende	   del	   subtipo-­‐
IHQ,	  siendo	  mayor	  para	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  (Tabla	  7).	  	  
	  
Esta	  nueva	  clasificación	  mejora	  la	  concordancia	  en	  los	  tumores	  Luminal	  A	  y	  B	  pero	  aún	  
es	   subóptima	  en	   todos	   los	   subtipos	   intrínsecos	  cuando	   la	   comparamos	  con	  datos	  de	  
expresión	  genómica.	  
	  
	  
	  
Tabla	   7.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo	   intrínseco	   (PAM50)	   y	   el	   subtipo	   definido	  
mediante	  IHQ	  de	  acuerdo	  con	  el	  Consenso	  de	  St.Gallen	  2013.	  Adaptada	  de: Prat	  A	  et	  
al.	   Clinical	   implications	   of	   the	   intrinsic	   molecular	   subtypes	   of	   breast	   cancer.	   Breast.	  
2015.	  
	  
N" Luminal"A"" Luminal"B" HER20
Enriched"
Basal0like"
Luminal"A0like" 637" 62,2%" 27%" 10,2%" 0,6%"
Luminal"B0like" 317" 34,1%" 51,1%" 11%" 3,8%"
Luminal"B0like"
HER2+"
182" 33%" 46,2%" 18,7%" 2,2%"
HER2" 168" 19%" 4,2%" 66,1%" 10,7%"
Triple"NegaGvo" 868" 1,6%" 3,2%" 9,1%" 86,1%"
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1.7.	  QUIMIOTERAPIA	  NEOADYUVANTE	  
	  
La	   QT	   neoadyuvante	   consiste	   en	   el	   empleo	   de	   agentes	   citotóxicos	   previo	   a	   la	  
realización	  de	  la	  cirugía	  mamaria	  con	  fines	  curativos	  y	  es	  el	  tratamiento	  estándar	  en	  el	  
cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado.	  El	  objetivo	  fundamental	  de	  este	  tratamiento	  es	  
mejorar	  la	  tasa	  de	  cirugías	  conservadoras,	  disminuir	  el	  volumen	  tumoral	  y	  controlar	  la	  
enfermedad	   micrometastásica.	   A	   su	   vez,	   el	   empleo	   de	   QT	   neoadyuvante	   permite	  
valorar	  la	  sensibilidad	  al	  tratamiento	  e	  identificar	  marcadores	  biológicos	  predictivos	  de	  
respuesta	  al	  mismo.	  Aunque	  actualmente	  no	  existen	  estudios	  que	  avalen	  un	  beneficio	  
en	   supervivencia	   respecto	   al	   empleo	   de	   QT	   adyuvante,	   en	   2007	   se	   publicó	   un	  
metaanálisis	   en	   el	   que	   se	   incluían	   14	   estudios	   con	   5.500	   pacientes,	   en	   el	   que	   se	  
observó	   que	   aunque	   no	   había	   beneficio	   en	   supervivencia	   entre	   los	   esquemas	  
neoadyuvante/adyuvante,	   se	   objetivó	   un	   menor	   porcentaje	   de	   mastectomías	   (RR	   =	  
0,71;	  IC:	  95%,	  0,67-­‐0-­‐75)	  sin	  empeorar	  el	  control	  local	  (HR	  =	  1,12;	  IC:95%,	  0,92-­‐1,37)	  en	  
el	  grupo	  tratado	  con	  QT	  neoadyuvante(71).	  	  
	  
La	   QT	   neoadyuvante	   está	   indicada	   en	   pacientes	   con	   cáncer	   de	   mama	   localmente	  
avanzado	  irresecable	  (Estadio	  III),	  	  en	  pacientes	  con	  enfermedad	  resecable	  (Estadios	  I	  y	  
II)	   con	   intención	  de	   facilitar	   la	   cirugía	   conservadora	  o	  en	  pacientes	  con	   tumores	  que	  
presentan	   alta	   tasa	   de	   respuesta	   a	   la	   QT	   (tumores	   con	   sobreexpresión	   de	   HER2	   y	  
tumores	  Triple	  Negativo)	  .	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No	  existe	  un	  régimen	  de	  QT	  estándar	  pero	  el	  régimen	  empleado	  generalmente	  suele	  
incluir	   antraciclinas	   y	   taxanos	   ya	   que	   este	   tratamiento	   ha	   demostrado	   ofrecer	   altas	  
tasa	  de	  respuesta(72-­‐84).	  	  
	  
En	   los	   tumores	   que	   	   presentan	   sobreexpresión	   de	   HER2,	   candidatos	   a	   QT	  
neoadyuvante,	  desde	  el	  año	  2010	  	  sabemos	  que	  asociar	  tratamiento	  con	  	  trastuzumab	  
ha	  demostrado	  aumentar	  la	  tasa	  de	  respuestas	  y	  la	  supervivencia	  en	  estas	  pacientes(15,	  
16,	  85-­‐87).	  	  
	  
Recientemente	  en	  el	  estudio	  Neosphere,	  se	  evaluó	  el	  papel	  del	  doble	  bloqueo	  de	  HER2	  
con	   trastuzumab	   y	   pertuzumab	   asociado	   a	   tratamiento	   con	   taxanos	   frente	   al	  
tratamiento	   con	   trastuzumab	   y	   taxanos.	   La	   tasa	   de	   respuesta	   completa	   patológica	  
(pCR)	  fue	  mayor	  en	  la	  rama	  del	  doble	  bloqueo	  presentando	  una	  pCR	  de	  45,8%	  frente	  al	  
del	  29%	  (p	  =	  0,031)(88).	  
	  
En	   este	   tipo	   de	   tumores,	   otros	   esquemas	   que	   no	   incluyen	   antraciclinas	   han	  
demostrado	  altas	  tasas	  de	  respuesta	  en	  combinación	  con	  trastuzumab(89).	  
Además,	  el	  empleo	  de	  QT	  neoadyuvante	  nos	  ha	  permitido	  conocer	  que	   	   los	  distintos	  
subtipos	   moleculares	   presentan	   diferentes	   perfiles	   de	   respuesta	   a	   la	   QT.	   Se	   ha	  
observado	   que	   las	   pacientes	   con	   subtipo	   Basal-­‐like	   y	   HER2-­‐enriched	   presentan	  
mayores	  tasas	  de	  pCR	  con	  la	  QT	  neoadyuvante	  comparados	  con	  el	  subtipo	  Luminal	  A,	  
mientras	  que	  los	  tumores	  subtipo	  Luminal	  B	  se	  asocian	  a	  una	  respuesta	  intermedia	  a	  la	  
terapia	  neoadyuvante(59,	  60,	  90-­‐94).	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1.8.	  MEDICIÓN	  DE	  RESPUESTA	  AL	  TRATAMIENTO	  
	  
1.8.1.	  EVALUACIÓN	  CLÍNICA	  DE	  LA	  RESPUESTA	  TUMORAL	  
	  
Conseguir	   una	   adecuada	   respuesta	   del	   tumor	   primario	   es	   el	   objetivo	   principal	   del	  
tratamiento	  neoadyuvante,	  con	  el	   fin	  de	  aumentar	   la	  tasa	  de	  cirugías	  conservadoras,	  
por	   lo	   que	   es	   necesario	   realizar	   una	   correcta	   evaluación	   inicial	   que	   debe	   incluir	   la	  
exploración	   física,	   mamografía	   y	   ecografía	   inicial.	   La	   Resonancia	   Magnética	   debe	  
valorarse	   en	   pacientes	   portadoras	   de	   la	   mutación	   BRCA,	   portadoras	   de	   prótesis	  
mamarias,	   carcinomas	   lobulillares,	   sospecha	   de	   tumores	   multifocales	   o	   tumores	  
multicéntricos,	   o	   en	   casos	   que	   precisen	   definir	   mejor	   tumoración	   primaria.	   Estas	  
pruebas	   se	   repetirán	   al	   finalizar	   el	   tratamiento	   de	   quimioterapia,	   previamente	   a	   la	  
cirugía,	   y	   permitirán	   identificar	   qué	   pacientes	   son	   subsidiarias	   de	   cirugía	  
conservadora(95).	  
	  
La	  colocación	  de	  un	  clip	  en	  el	  lugar	  de	  la	  biopsia	  pre-­‐tratamiento	  es	  fundamental	  dado	  
que	   hasta	   un	   20%	   de	   las	   pacientes	   pueden	   desarrollar	   una	   respuesta	   patológica	  
completa	  y	  permite	  facilitar	   la	  cirugía	  mamaria	  para	  identificar	   la	  presencia	  de	  tumor	  
residual.	  
	  
1.8.2.	  EVALUACIÓN	  PATÓLOGICA	  DE	  LA	  RESPUESTA	  TUMORAL	  
	  
En	  los	  últimos	  años,	  en	  base	  a	  la	  importancia	  de	  la	  respuesta	  patológica	  al	  tratamiento	  
y	   su	   relación	   directa	   con	   la	   supervivencia,	   se	   han	   desarrollado	   diferentes	   métodos	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anatomo-­‐patológicos	  estandarizados	  de	  medición	  de	  dicha	  respuesta.	  
	  
Los	  más	  empleados	  son:	  
1.-­‐	  La	  clasificación	  de	  Miller	  &	  Payne.	  
2.-­‐	  La	  clasificación	  de	  Symmans.	  
	  
1.8.2a.	  CLASIFICACIÓN	  DE	  MILLER	  &	  PAYNE	  
	  
La	  respuesta	  clínica	  y	  patológica	  tiene	  implicaciones	  pronósticas	  pero	  la	  mayoría	  de	  los	  
pacientes	  no	  presentan	  una	  respuesta	  completa	  al	  tratamiento	  por	  lo	  que	  es	  necesario	  
disponer	  de	  sistemas	  de	  medida	  de	  respuesta	  adecuados.	  
Esta	  clasificación	  	  divide	  la	  respuesta	  tumoral	  en	  cinco	  grados	  de	  respuesta	  atendiendo	  
a	  la	  reducción	  en	  la	  celularidad	  maligna	  en	  el	  tumor	  antes	  y	  después	  del	  tratamiento:	  
	  
-­‐Grado	  1:	  No	  hay	  una	  reducción	  en	  el	  número	  de	  células	  tumorales.	  	  
-­‐Grado	   2:	   Hay	   una	  mínima	   reducción	   en	   el	   número	   de	   células	   cancerosas	   (hasta	   un	  
30%).	  
-­‐Grado	  3:	  Se	  produce	  una	  reducción	  en	  el	  número	  de	  células	  tumorales	  de	  un	  30-­‐90%.	  
-­‐Grado	  4:	  La	  reducción	  en	  el	  número	  de	  células	  tumorales	  es	  de	  más	  del	  90%.	  	  
-­‐Grado	   5:	   Hay	   una	   respuesta	   patológica	   completa	   y	   por	   tanto	   no	   hay	   presencia	   de	  
tumor	  residual.	  
	  
Este	  sistema	  de	  gradación	  puede	  predecir	  la	  supervivencia	  global	  y	  supervivencia	  libre	  
de	  enfermedad	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado	  tratados	  con	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quimioterapia	  y	  por	   lo	   tanto,	  ha	  demostrado	  ser	  un	   factor	  pronóstico	   independiente	  
en	  este	  subgrupo	  de	  pacientes(96).	  	  
	  
1.8.2b.	  CLASIFICACIÓN	  RCB	  (RESIDUAL	  CANCER	  BURDEN)	  DE	  SYMMANS	  
	  
Esta	   clasificación	  valora	   la	   respuesta	  al	   tratamiento	  neoadyuvante	  midiendo	   la	   carga	  
de	  tumor	  residual	  (RCB)	  mediante	  el	  empleo	  de	  una	  fórmula	  matemática	  utilizando	  los	  
siguientes	  parámetros(97)	  (Figura	  9):	  	  
1.-­‐	  Fracción	  de	  celularidad	  cancerosa	  invasiva	  (finv)	  
2.-­‐	  Diámetro	  del	  tumor	  primario	  (dprim)	  
3.-­‐	  Número	  de	  metástasis	  ganglionar	  (LN)	  
4.-­‐	  Diámetro	  de	  la	  metástasis	  más	  grande	  (met)	  
	  
	  
Figura	   9.	   Variables	   patológicas	   del	   tumor	   primario	   y	   ganglionares	   incluidas	   la	  
determinación	  de	  la	  respuesta	  tumoral	  mediante	  la	  clasificación	  de	  RCB	  de	  Symmans.	  
Fuente:	  Symmans	  WF	  et	  al.	  Measurement	  of	  residual	  breast	  cancer	  burden	  to	  predict	  
survival	  after	  neoadjuvant	  chemotherapy.	  J	  Clin	  Oncol.	  2007;25(28):4414-­‐22.	  
	  
PATIENTS AND METHODS
Pathologic Review
The authors proposed that the extent of RD in the post-treatment surgi-
cal resection specimen could be determined from bidimensional diameters of
the primary tumor bed in the resection specimen (d1 and d2), the proportion
of the primary tumor bed that contains invasive carcinoma (finv), the number
of axillary lymph nodes containingmetastatic carcinoma (LN), and the diam-
eter of the largest metastasis in an axillary lymph node (dmet; Appendix 1,
online only). Largest bidimensional measurements of the residual primary
tumor bed were recorded from the macroscopic description in the pathology
report and confirmed after review of corresponding slides. If multiple tumors
were present, the dimensions of the largest were recorded. Bidimensional mea-
surements of the primary tumor bed (millimeters)were combined as follows:
dprim ! !d1d2
The proportion of invasive carcinoma (finv) within the cross sectional area of
the primary tumor bed was estimated from the overall percent area of carci-
noma (%CA) and then corrected for the component of in situ carcinoma
(%CIS): finv! (1 – (%CIS/100))" (%CA/100). Pathologic stage after treat-
mentwas determinedusing the revisedAmerican JointCommittee onCancer
(yAJCC) staging system for breast cancer.23
Patients and Materials
Four authors (W.F.S., R.R., L.A., A.P.) contributed to a review of the
pathology reports and hematoxylin and eosin (H&E) stained slides from the
surgical resection specimens of 382 patients who completed neoadjuvant
chemotherapy for invasive breast carcinoma (T1-3, N0-1, M0). One cohort
included 241patients treated for 6monthswith a regimen includingpaclitaxel
(T) followed by fluorouracil, doxorubicin, and cyclophosphamide (FAC),
then surgical resection of the residual tumor and either sentinel lymph node
biopsy procedure or axillary dissection (protocol MDACC DM 98-240).24
Data from this developmental cohort were used to develop the formula for
RCB index and to identify thresholds of RCB that identify corresponding risk
groups (Table 1).
An independent validation cohort (Table 1) included 141 patients
treated for 3 months with FAC alone, followed by surgical resection of the
residual tumor and axillary dissection, and then 3 additional months of adju-
vant chemotherapy (FAC for 129 patients and other noncrossresistant chem-
otherapy for 12 patients who had clinically stable or progressive disease;
protocols MDACC DM 91-015, DM 94-002.25,26 This cohort included pa-
tients with more advanced disease (63% node positive v 47%; 100% stage
II/III v 90%) and larger size tumors (mean diameter, 3.9 v 2.5 cm). The pCR
rate was lower in the validation cohort (16%), consistent with the shorter
duration of preoperative chemotherapy and the absence of a taxane.
Patients with hormone receptor–positive breast cancer were offered 5
years of adjuvant tamoxifen according to treatment guidelines at the time.The
institutional review board of MDACC approved these protocols and all pa-
tients signedan informedconsent formbefore initiationof therapy.Pathologic
review and data analyses were conducted in accordance with a separately
approved institutional review board protocol (MDACC LAB02-010).
Statistical Analysis
Distant relapse-free survival (DRFS) was recorded as the interval from
initial diagnostic biopsy until distant metastasis. Patients who did not relapse
were censored at the time of last follow-up or death. The significance of the
RCB index as a predictor of DRFS was evaluated by comparing full multivar-
iate Cox models with and without the RCB term based on the likelihood
ratio test. Details of the statistical methods used are provided in Appendix 2,
online only.
RESULTS
Development of RCB Index
The four parameters of residual tumor (dprim, finv, LN, and dmet)
were individually associated with significantly higher risk of distant
relapse (P # .001) after T/FAC chemotherapy in univariate Cox re-
gression analyses andmaintained significance as independent predic-
tors in the main effects multivariate Cox regression model (Fig 1 and
Appendix 3, online only). To calculate a single index of RCB, we
first combined the covariates to terms that measure RCB in the pri-
mary tumor bed (RCBprim ! finv dprim) and in regional metastases
(RCBmet! 4 (1$ 0.75
LN) dmet). Themetastatic term is intended to be
proportional to the sumof diameters of the affected lymphnodes, but
since only the size of the largest metastasis is routinely measured we
assumed that additional nodalmetastases each have 75%of the diam-
eter of the next-largest metastasis (Appendix 3, online only).
The distributions of the primary and metastatic RCB compo-
nents were highly right skewed (Appendix 3, online only) and so an
unconditional power transformation on the two components was
applied.27 The transformed terms were then scaled tomatch the 95th
percentiles of their respective distributions, and added to define the
RCB index:
RCB ! 1.4% finvdprim&
0.17 " '4%1 # 0.75LN&dmet(
0.17
Residual Cancer Burden Index As a Predictor of
Distant Relapse
Patients had almost a two-fold increase in relapse risk for each
unit of increase in the RCB index (hazard ratio [HR], 1.94; 95% CI,
Table 2. Multivariate Cox Proportional Hazards Analyses of Prognostic Factors of Distant Relapse-Free Survival in T/FAC Treated Cohort
Variable
Analysis Without RCB Index Analysis With RCB Index!
Hazard
Ratio 95% CI P
Hazard
Ratio 95% CI P
Age ( ) 50 v $ 50) 0.32 0.16 to 0.64 .001 0.41 0.20 to 0.83 .01
Stage pre (III v I or II) 3.01 1.33 to 6.84 .008 2.27 0.96 to 5.35 .06
Hormone receptor status† (positive v negative) 0.48 0.14 to 1.67 .25 0.54 0.16 to 1.85 .33
Hormone treatment (yes v no) 0.54 0.16 to 1.85 .33 0.33 0.09 to 1.16 .08
Paclitaxel schedule (3-weekly v weekly) 1.50 1.08 to 2.08 .02 1.48 1.04 to 2.04 .03
Response (RD v pCR) 4.82 1.77 to 13.1 .002 0.54 0.12 to 2.32 .41
RCB index — — 2.50 1.70 to 3.69 # .001
Abbreviations: T/FAC, paclitaxel plus fluorouracil, doxorubicin, and cyclophosphamide; RCB, residual cancer burden; RD, residual disease; pCR, pathologic complete
response; ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor.
!P # .001 and %2 ! 24.8 (by the likelihood ratio test) for the comparison with the analysis without the RCB index.
†Defined as positive if ER positive or PR positive.
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Esta	   puntuación	   es	   una	   variable	   continua	   que	   puede	   dividirse	   en	   	   4	   categorías	   con	  
diferente	  pronóstico:	  RCB-­‐0,	  RCB-­‐I,	  RCB-­‐II	  y	  RCB-­‐III	  (Figura	  10).	  Las	  pacientes	  con	  RCB-­‐
III	  presentan	  peor	  supervivencia	  libre	  de	  enfermedad	  a	  5	  años	  (un	  48,2%	  menos)	  que	  
aquellas	  pacientes	  con	  RCB-­‐0.	  	  
	  
La	   primera	   categoría	   (RCB-­‐0)	   comprende	   aquellos	   tumores	   que	   presentan	   pCR.	   El	  
punto	   de	   corte	   que	   divide	   las	   categorías	   RCB-­‐I	   y	   RCB-­‐II	   es	   1.36	   y	   el	   punto	   de	   corte	  
entre	  las	  categorías	  RCB-­‐II	  y	  RCB-­‐III	  es	  3.28.	  	  
	  
	  
Figura	  10.	  Curvas	  de	  Kaplan-­‐Meier	  de	  las	  4	  categorías	  de	  respuesta	  medida	  mediante	  
la	   clasificación	   de	   RBC.	   A:	   incluye	   una	   cohorte	   de	   pacientes	   tratadas	   con	   paclitaxel	  
seguidas	  de	  5-­‐fluorouracilo,	  adriamicina	  y	  ciclofosfamida.	  B:	  incluye	  un	  subgrupo,	  de	  la	  
cohorte	   anterior,	   de	   pacientes	   no	   tratadas	   con	   hormonoterapia,	   en	   adyuvancia.	   C:	  
representa	   el	   subgrupo	   de	   pacientes	   tratadas	   con	   hormonoterapia	   en	   adyuvancia.	  
Fuente:	  Symmans	  WF	  et	  al.	  Measurement	  of	  residual	  breast	  cancer	  burden	  to	  predict	  
survival	  after	  neoadjuvant	  chemotherapy.	  J	  Clin	  Oncol.	  2007;25(28):4414-­‐22.	  
	  
	  
	  
pathologic yAJCC stage, at least for stage II/III tumors that represent
48% of the T/FAC-treated cohort.
Validation of RCB As Predictor of Distant Relapse
We valuated the intrinsic prognostic accuracy of theRCB-based
survival model by calibrating the predicted probabilities of distant
relapse at 5 years produced by the full multivariate Cox regression
model (including RCB group) to the observed probabilities of relapse
(Appendix 2, online only).30 The calibration plot suggested that the
predicted probabilities of distant relapse by the RCB survival model
were similar to the empirical Kaplan-Meier estimates (Fig A1, online
only; cross symbols). Next, we adjusted for potential overoptimism in
thepredictions frombias introducedby“using thedata twice”first, for
selecting cutoff points and subsequently for evaluating the model’s
predictiveaccuracy.31,32Theestimatedglobal shrinkage factorof0.871
indicated only moderate overfitting. The adjusted prognostic model
and its calibration is shown in Figure A1, online only (filled symbols),
and appears to predict accurately the relapse-free rates at 5 years in the
T/FAC cohort.
Discrimination of this prognostic model between relapsed and
nonrelapsed patientswasmeasured usingHarrell’s c index (Appendix
2,onlineonly).30Thebias-adjusted c-index in thedevelopmentcohort
was estimated to be 0.77 (95%CI, 0.69 to 0.84), indicating statistically
significant discrimination (c! 0.5 for random predictions, c! 1 for
perfectly discriminatingmodel).32
Generalizability of theRCB systemwas evaluated in the indepen-
dentvalidationcohortofpatientstreatedwithneoadjuvantFACchem-
otherapy. RCB defined groups with increasingly poor 5-year and
10-year prognoses (AppendixTableA1 andAppendix 5, online only).
The difference in the rates of distant relapse between the worst (RCB-
III) and best (RCB-0) prognosis groups was 36.3% (95% CI, 21.4 to
51.4) at 5 years and 52.2% (95% CI, 35.1 to 66.9) at 10 years. The
separation of the 5-year relapse rates is somewhat smaller in the FAC
cohort than for theT/FACcohort (48.2%), indicating someoptimism
in those predictions and possibly benefit from additional postopera-
tive chemotherapy.No systematic biaswas apparent in the calibration
plot (Fig A1B, online only), especially for the optimism-adjusted
model. The c-index of the prognostic model on the validation cohort
was 0.70 (95% CI, 0.61 to 0.79) suggesting similar discriminatory
ability. Taken together, these results validate the prognostic ability of
theRCB system for predicting distant relapse in breast cancer patients
treated with neoadjuvant T/FAC or FAC chemotherapy.
DISCUSSION
The lack of uniformmethods to report pathologic response is a con-
tributing factor in the recent erosion of confidence in the value of
neoadjuvant trials to anticipate the results of larger adjuvant trials.11
Although pCR (including node-negative status) has consistently im-
partedanexcellentprognosis inpublished studies,meaningful report-
ing of RDhas been an elusive goal. This problem is accentuatedwhen
evaluation of pathologic response is limited to the review of archival
pathology reports. This is because asymmetry of RD and variable
RCB-0
RCB-I
RCB-II
RCB-IIIP < .001
No. at risk
RCB-0 55 55 54 43 14 1
RCB-I 42 42 41 35 4 1
RCB-II 114 106 99 78 13 2
RCB-III 30 23 18 13 2 1
RCB-0
RCB-I
RCB-II
RCB-IIIP = .00175
RCB-0
RCB-I
RCB-II
RCB-IIIP < .001
No. at risk
RCB-0 29 29 28 22 7
RCB-I 16 16 16 14 2
RCB-II 27 22 21 16 6
RCB-III 9 3 1 1 1
No. at risk
RCB-0 26 26 26 22 8 1
RCB-I 26 26 26 22 3 1
RCB-II 87 85 79 63 8 2
RCB-III 21 21 18 13 2 1
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Fig 3. Likelihood of distant relapse in patients with residual cancer burden (RCB) -0 (pathologic complete response), RCB-I, RCB-II, or RCB-III in: (A) entire paclitaxel
plus fluorouracil, doxorubicin, and cyclophosphamide (T/FAC) cohort; (B) subset without adjuvant hormone treatment; (C) subset who received adjuvant hormone
treatment (91% of hormone receptor–positive and no hormone receptor–negative patients). P values are from a log-rank test for difference between all survival curves.
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2.1.	  HIPÓTESIS	  
	  
Las	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado	  reciben	  tratamiento	  con	  QT	  
neoadyuvante	   tras	   la	   confirmación	   histológica	   en	   la	   biopsia	   inicial.	   Se	   realiza	  
determinación	  IHQ	  de	  RE,	  	  RP,	  	  ki67	  y	  	  determinación	  de	  HER2	  mediante	  IHQ	  y/o	  FISH	  
en	   la	   biopsia	   y	   en	   la	   pieza	   quirúrgica.	   En	   función	   de	   los	   resultados	   de	   dichos	  
marcadores	   se	   define	   un	   subtipo-­‐IHQ	   tumoral	   subrogado	   del	   subtipo	   intrínseco	  
definido	  mediante	  estudio	  genómico	  (PAM50).	  	  
	  
Las	  hipótesis	  en	  las	  que	  se	  basa	  el	  trabajo	  son:	  
	  
1.-­‐	  Existen	  cambios	  clínicamente	  significativos	  en	  las	  determinaciones	  de	  RE,	  RP	  y	  ki67,	  
cuantificados	  mediante	  técnicas	  de	  IHQ,	  tras	  el	  tratamiento	  de	  QT	  neoadyuvante.	  
	  
2.-­‐	   Existen	   cambios	   clínicamente	   significativos	   en	   el	   estatus	   de	   HER2,	   determinado	  
mediante	   IHQ	   y/o	   FISH,	   entre	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   la	   pieza	   quirúrgica	   tras	   el	  
tratamiento	  de	  QT	  neoadyuvante.	  
	  
3.-­‐	   El	   subtipo-­‐IHQ	   definido	   en	   base	   a	   los	   criterios	   de	   St.Gallen	   2013	   y	   el	   subtipo	  
intrínseco	   definido	   mediante	   PAM50	   no	   pueden	   emplearse	   indistintamente	   ya	   que	  
presentan	  moderado	  grado	  de	  concordancia.	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2.2.	  OBJETIVOS	  DEL	  ESTUDIO	  
	  
Los	  objetivos	  del	  estudio	  son	  los	  siguientes:	  
	  
	  1.-­‐	   Valorar	   el	   cambio	   en	   el	   perfil	   IHQ	   (expresión	   de	   RE,	   RP,	   HER2	   y	   Ki67)	   de	   las	  	  
pacientes	   con	   cáncer	   de	   mama	   localmente	   avanzado	   tras	   el	   tratamiento	   con	   QT	  
neoadyuvante.	  
	  
2.-­‐	   Identificar	   si	   este	   cambio	   de	   perfil	   tumoral	   podría	   desencadenar	   cambios	   en	   la	  
decisión	   terapéutica	   respecto	   al	   empleo	   de	   hormonoterapia,	   terapia	   anti-­‐HER2	  
(trastuzumab)	  o	  quimioterapia.	  
	  
4.-­‐	  	  Conocer	  las	  características	  clinicopatológicas	  de	  nuestras	  serie.	  
	  
5.-­‐	   Conocer	   a	   su	   vez	   la	   distribución	  por	   subtipos-­‐IHQ	  en	   las	   dos	  muestras	   (biopsia	   y	  
espécimen	  quirúrgico)	  y	   los	  porcentajes	  de	  cambio	  de	  dichos	  subtipos	  analizando	   las	  
causas	  del	  cambio.	  
	  
6.-­‐	   Bajo	   el	   supuesto	   de	   que	   no	   existe	   un	   cambio	   en	   la	   biología	   tumoral	   tras	   el	  
tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante,	  valorar	  la	  concordancia	  entre	  el	  subtipo	  intrínseco	  
definido	  mediante	   el	   empleo	   de	   la	   plataforma	   genómica	   PAM50	   (realizado	   sobre	   la	  
biopsia	   por	   trucut)	   y	   el	   subtipo	   subrogado	   definido	  mediante	   los	   resultados	   de	   IHQ	  
(Subtipo-­‐IHQ)	  en	  la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  el	  espécimen	  quirúrgico.	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7.-­‐	  Generar	  un	  subtipo-­‐IHQ	  al	  que	  denominaremos	  “subtipo-­‐IHQ	  compuesto”	  basado	  
en	   la	   expresión	   de	   RH,	   HER2	   y	   ki67	   en	   las	   dos	   muestras	   tumorales,	   es	   decir,	  
estableciendo	   como	   referencia	   la	   expresión	  mayor	   de	   las	   dos	   medidas	   (biopsia	   por	  
trucut	   o	   pieza	   quirúrgica),	   reflejo	   de	   la	   práctica	   habitual	   para	   la	   toma	   de	   decisiones	  
terapéuticas.	  Valorar	  la	  concordancia	  de	  este	  subtipo	  con	  el	  subtipo	  genómico	  definido	  
mediante	  PAM50	  y	  por	  último,	  valorar	  su	  utilidad	  en	  la	  práctica	  clínica.	  
	  
8.-­‐	   Estudiar	   la	   validez,	   seguridad	   y	   eficacia	   de	   la	   IHQ	   como	   prueba	   diagnóstica	   para	  
definir	  los	  subtipos	  intrínsecos	  de	  cáncer	  de	  mama.	  
	  
9.-­‐	   Valorar	   si	   los	   subtipos-­‐IHQ	   y	   los	   subtipos	   intrínsecos	   de	   la	   biopsia	   trucut	   son	  
predictores	  de	  respuesta	  al	  tratamiento.	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3.1.	  SUJETOS	  DEL	  ESTUDIO	  	  
	  
Para	   nuestro	   estudio	   se	   seleccionó	   un	   subgrupo	   de	   179	   pacientes	   de	   las	   226	  
registradas	  en	  un	  ensayo	  clínico	  fase	  II	  que	  cumplen	  los	  siguientes	  criterios:	  
	  
-­‐ Disponer	   de	   estudio	   completo	  mediante	   técnicas	   de	   IHQ	   de	   la	   cuantificación	  
(medida	  en	  %	  de	  expresión)	  de	  RE,	  RP	  y	   índice	  ki67	  en	   la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  
pieza	   quirúrgica	   (en	   aquellas	   pacientes	   con	   persistencia	   tumoral	   tras	   la	   QT	  
neoadyuvante).	  	  
-­‐ Disponer	  de	  estudio	  concluyente	  de	  HER2	  mediante	  IHQ	  y/o	  FISH	  en	  la	  biopsia	  
por	   trucut	   y	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	   (en	   aquellas	   pacientes	   con	   persistencia	  
tumoral	  tras	  la	  QT	  neoadyuvante).	  
	  
3.2.	  CARACTERÍSTICAS	  DEL	  ENSAYO	  CLÍNICO	  
	  
Se	   trata	   de	   un	   ensayo	   prospectivo	   experimental	   aleatorizado	   y	   randomizado	  
desarrollado	   con	   el	   objeto	   de	   	   evaluar	   los	   	   factores	   predictivos	   de	   respuesta	   al	  
tratamiento	  de	  quimioterapia	  en	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado.	  	  
	  
El	  ensayo	  clínico	  fue	  aprobado	  por	  el	  Comité	  Ético	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  hospital	  
Clínico	   San	   Carlos	   (número	   de	   registro	   CEIC	   05/117)	   y	   registrado	   en	   la	   web	  
http://clinicaltrials.gov	  con	  el	  código	  NCT	  00123929.	  	  
	  
El	  período	  de	  inclusión	  de	  pacientes	  en	  el	  ensayo	  clínico	  fue	  desde	  Junio	  de	  2005	  hasta	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Mayo	  de	  2009.	   Todas	   las	   pacientes	   firmaron	  un	   consentimiento	   informado	  antes	  de	  
ser	   incluidas	   en	   el	   ensayo	   clínico	   y	   tras	   completarse	   dicho	   período	   226	   pacientes	  
fueron	  registradas	  en	  el	  estudio.	  
	  
Los	  criterios	  de	  inclusión	  del	  el	  ensayo	  clínico	  son:	  	  
1.-­‐	  Edad	  comprendida	  entre	  los	  18	  y	  75	  años.	  
2.-­‐	   Ser	   diagnosticada	   de	   cáncer	   de	   mama	   localmente	   avanzado,	   cáncer	   de	   mama	  
inoperable	  o	  cáncer	  de	  mama	  estadio	  II	  no	  subsidiario	  de	  cirugía	  conservadora.	  	  
	  
Los	  criterios	  de	  exclusión	  del	  ensayo	  clínico	  son:	  	  
1.-­‐	  Detección	  de	  hiperbilirrubinemia	  en	  los	  estudios	  analíticos	  previos	  a	  la	  inclusión	  en	  
el	  ensayo	  clínico.	  
2.-­‐	   Insuficiencia	   cardiaca	  descrita	   como	   fracción	  de	  eyección	  del	   ventrículo	   izquierdo	  
(FEVI)	  	  menor	  al	  50%..	  
3.-­‐	  Edad	  	  superior	  a	  los	  75	  años.	  
	  
El	  objetivo	  primario	  del	  estudio	  era	  definir	  factores	  predictores	  de	  respuesta	  a	  taxanos	  
y	   antraciclinas,	   por	   lo	   que	   se	   compara	   el	   tratamiento	   con	   dichos	   fármacos	  
administrados	  en	  monoterapia.	  Para	  ello	  se	  incluyeron	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  
localmente	   avanzado	   y	   se	   aleatorizaron	   a	   recibir	   tratamiento	   con	   cuatro	   ciclos	   de	  
docetaxel	   100	   mg/m2	   cada	   3	   semanas	   con	   soporte	   de	   factores	   estimulantes	   de	   las	  
colonias	   de	   granulocitos	   cada	   21	   días	   frente	   a	   cuatro	   ciclos	   de	   tratamiento	   con	  
adriamicina	   75	   mg/m2	   cada	   3	   semanas.	   La	   aleatorización	   se	   realizó	   mediante	   un	  
programa	   informático	   de	   generación	   aleatoria	   de	   números,	   desde	   la	   unidad	   de	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protocolización	  del	  Servicio	  de	  Oncología	  Médica	  del	  Hospital	  Clínico	  San	  Carlos.	  
	  
Tras	  haber	   recibido	   cuatro	   ciclos	  de	  QT	   se	   revaluó	   la	   enfermedad	   y	   las	   candidatas	   a	  
cirugía	  	  fueron	  intervenidas	  en	  el	  Servicio	  de	  Ginecología	  del	  Hospital	  Clínico	  San	  Carlos	  
según	   los	   criterios	   definidos	   por	   el	   Comité	   multidisciplinar	   de	   Cáncer	   de	   Mama	   de	  
dicho	  centro.	  	  
	  
La	   respuesta	   patológica	   tumoral	   se	   evalúo	   mediante	   dos	   sistemas	   de	   evaluación	  
diferentes:	   la	   clasificación	   de	   RCB	   (Residual	   Cancer	   Burden)	   de	   Symmans	   	   y	  
clasificación	   de	  Miller	  &	   Payne.	   Esta	   primera	   clasificación	   establece	   	   4	   categorías	   de	  
respuesta	   patológica	   como	   se	   ha	   descrito	   anteriormente	   y	   se	   consideró	   buena	  
respuesta	  patológica	  a	  las	  categorías	  0	  (pCR)	  y	  I.	  
	  
El	  tratamiento	  de	  QT,	  RT	  u	  hormonoterapia	  	  tras	  la	  cirugía	  fue	  determinado	  a	  criterio	  
de	   su	   oncólogo	   médico.	   La	   mayoría	   de	   las	   pacientes	   recibieron	   tras	   la	   cirugía	   el	  
esquema	   de	   quimioterapia	   que	   no	   recibieron	   previamente,	   asociado	   o	   seguido	   de	  
trastuzumab,	   RT	   y	   terapia	   hormonal	   en	   función	   las	   características	   IHQ	   tumorales	   de	  
cada	  paciente.	  
	  
Los	  resultados	  iniciales	  de	  este	  estudio,	  	  cuyo	  objetivo	  era	  definir	  factores	  predictores	  
de	   respuesta	   a	   docetaxel	   y	   adriamicina,	   	   fueron	  objeto	   de	  un	  Abstract	   publicado	   en	  
ASCO	  Annual	  Meeting	  en	  2010	  y	  fueron	  los	  siguientes(98):	  
Se	  incluyeron	  en	  el	  análisis	  204	  pacientes	  de	  las	  226	  pacientes	  registradas	  inicialmente	  
(104	   tratadas	   con	   adriamicina	   y	   100	   tratadas	   con	   docetaxel).	   La	   tasa	   de	   respuesta	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patológica	  fue	  similar	  en	  las	  dos	  ramas	  de	  tratamiento	  siendo	  del	  19%	  en	  la	  rama	  de	  
adriamicina	  vs	  20%	  en	  la	  de	  docetaxel	  (p	  =	  1.0).	  	  
	  
En	  el	  análisis	  multivariante,	   la	  alta	  expresión	  de	  topo2-­‐alfa	  y	   los	   tumores	  RE	  positivo	  
presentaron	   peor	   respuesta	   a	   adriamicina	   y	   los	   tumores	   RE	   positivo	   y	   con	   tamaño	  
tumoral	  superior	  a	  5	  cm	  peor	  respuesta	  a	  docetaxel.	  
	  
El	   estudio	   del	   perfiles	   genómicos	   fue	   posible	   en	   94	   pacientes	   observándose	   que	   los	  
tumores	   Basal-­‐like	   fueron	   más	   sensibles	   selectivamente	   a	   docetaxel	   y	   resistentes	   a	  
adriamicina.	  No	  se	  observaron	  diferencias	  significativas	  en	  otros	  subtipos	  (Tabla	  8).	  	  
	  
	  
Tabla	  8.	  Porcentaje	  de	  buena	  respuesta	  patológica	  (RCB	  0	  y	  I)	  y	  RCB	  media	  en	  función	  
del	   subtipo	   intrínseco	   y	   tipo	   de	   QT	   administrada	   (adriamicina/docetaxel).	   Fuente:	  
Martin	   M	   et	   al..	   Molecular	   and	   genomic	   predictors	   of	   response	   to	   single-­‐agent	  
doxorubicin	  (ADR)	  versus	  single-­‐agent	  docetaxel	  (DOC)	  in	  primary	  breast	  cancer	  (PBC).	  
J	  Clin	  Oncol	  2010;28:15s,	  2010	  (suppl;	  abstr	  502).	  
	  
	  
Posteriormente,	   en	   el	   año	   2011,	   se	   publicaron	   los	   resultados	   de	   un	   subanálisis	   del	  
estudio	  sobre	  la	  correlación	  entre	  las	  distintas	  técnicas	  de	  medición	  de	  la	  expresión	  de	  	  
topo2-­‐alfa	  en	  61	  muestras	  de	  tumor	  de	  pacientes	   incluidas	  en	  este	  ensayo	  clínico(99).	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Topo2-­‐alfa	   se	   determinó	   mediante	   RT-­‐PCR,	   	   microarrays	   de	   DNA,	   	   IHQ	   y	   FISH	   y	   se	  
compararon	   los	   resultados	   con	   las	   características	   clínico-­‐patológicas	   y	   el	   subtipo	  
intrínseco	   de	   cáncer	   de	   mama.	   Se	   observó	   una	   importante	   correlación	   entre	   los	  
resultados	  obtenidos	  mediante	  PCR	  y	  microarrays	  de	  DNA	  y	  de	  ambos	  con	  el	  resultado	  
medido	  mediante	  IHQ.	  Sin	  embargo,	  	  se	  observó	  un	  bajo	  grado	  de	  concordancia	  entre	  
el	   resultado	   obtenido	   con	   IHQ	   y	   FISH.	   Además,	   se	   observó	   una	  mayor	   expresión	   de	  
topo2-­‐alfa	  (determinada	  mediante	  PCR,	  	  microarrays	  o	  IHQ)	  en	  los	  subtipos	  intrínsecos	  
asociados	  a	  un	  mayor	  índice	  de	  proliferación	  (Luminal	  B,	  	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like)	  y	  
la	   expresión	   de	   topo2-­‐alfa	   (determinada	   mediante	   PCR	   o	   	   microarrays)	   se	   asoció	   a	  
niveles	  elevados	  de	  ki67.	  Este	  estudio	  refleja	  la	  importancia	  de	  la	  técnica	  de	  medición	  
de	   topo2-­‐alfa	   como	   parámetro	   predictivo	   de	   respuesta	   a	   antraciclinas	   en	   futuros	  
estudios.	  
	  
En	   2012	   se	   publicó	   otro	   subanálisis	   que	   evaluaba	   el	   valor	   predictivo	   de	   respuesta	   a	  
docetaxel	   o	   adriamicina	   de	   los	   polimorfismos	   de	   la	   enzima	   GST	   (Glutation	   S-­‐
transferasa)(100).	  Se	  realizó	  estudio	  de	  dichos	  polimorfismos	  mediante	  RT-­‐PCR	  (GSTM1,	  	  
GSTT1,	  GSTP1,	  GSTA1)	  en	  159	  pacientes	  y	  determinación	  del	  	  subtipo	  intrínseco	  en	  57	  
pacientes.	   Se	   observó	   que	   los	   pacientes	   homocigotos	   GG	   para	   GSTP1	   c313A>G	  
presentaron	  menor	   resistencia	  a	   la	  QT	   con	  adriamicina	   y	  que	   la	  expresión	  de	  GSTP1	  
varía	  de	  manera	  significativa	  entre	  los	  distintos	  subtipos	  intrínsecos.	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3.3.	   OBTENCIÓN	   DE	   LAS	   MUESTRAS	   Y	   DETERMINACIÓN	   DE	   LAS	   CARACTERÍSTICAS	  
BIOLÓGICAS	  DEL	  TUMOR	  
	  
3.3.1	  OBTENCIÓN	  DEL	  MATERIAL	  BIOLÓGICO	  
	  
Se	  realizó	  estudio	  histológico	  inicial	  en	  todas	  las	  pacientes	  mediante	  biopsia	  por	  trucut	  
y	   tanto	   las	   muestras	   obtenidas	   de	   la	   biopsia	   por	   trucut	   como	   los	   especímenes	  
quirúrgicos	  de	  las	  pacientes	  fueron	  identificadas	  por	  un	  código	  único,	  garantizándose	  
la	  confidencialidad	  de	  los	  datos	  de	  las	  enfermas	  de	  acuerdo	  con	  los	  requerimientos	  de	  
la	   ley	   15/99	   de	   Protección	   de	   Datos	   de	   Carácter	   Personal.	   Las	   piezas	   quirúrgicas	   se	  
estudiaron	   en	   un	   laboratorio	   centralizado	   (Centro	   de	   Investigación	   del	   Cáncer,	  
Salamanca).	  
	  
El	  procedimiento	  de	  obtención	  de	  muestra	   inicial	  consistía	  en	  una	  biopsia	  por	   trucut	  
del	   tumor	  primario	  de	  mama	  que	   se	   realizó	  en	  el	   servicio	  de	  Oncología	  del	  Hospital	  
Clínico	  San	  Carlos.	   	  La	  biopsia	  se	  extrajo	  previamente	  al	   inicio	  de	  QT	  neoadyuvante	  y	  
para	   comprobar	   su	   celularidad	   se	   realizó	   un	   estudio	   inicial	   mediante	   técnica	   de	  
hematoxilina	  y	  eosina	  empleándose	  únicamente	  las	  muestras	  que	  presentaron	  más	  de	  
un	   80%	  de	   celularidad.	   En	   las	   pacientes	   con	   tumores	   superficiales	   se	   realizó	   biopsia	  
incisional.	  	  
	  
Una	  parte	  de	  la	  muestra	  se	  procesó	  para	  estudio	  histológico	  por	  parte	  del	  servicio	  de	  
Anatomía	  Patológica	  previa	  conservación	  en	  una	  solución	  neutra	  de	  formalina.	  La	  otra	  
parte	  de	  la	  muestra	  se	  incluyó	  en	  una	  solución	  estabilizadora	  y	  se	  congeló	  a	  -­‐70ºC	  con	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el	  objeto	  de	  realizar	  estudios	  sobre	  el	  DNA	  tumoral.	  Todas	   las	  pacientes	   firmaron	  un	  
consentimiento	   informado	   aceptando	   la	   extracción	   y	   estudio	   de	   su	   DNA	   dentro	   del	  
protocolo	  del	  estudio. 	  
	  
Para	  la	  extracción	  del	  RNA	  se	  emplearon	  muestras	  de	  tejido	  tumoral	  (procedentes	  de	  
la	   biopsia	   tumoral)	   congeladas	   y	   se	   empleó	   un	   kit	   (Qiagen	   RNeasy	   Mini	   Kit;Qiagen	  
Inc,Valencia,CA)	  siguiendo	  las	  instrucciones	  del	  fabricante	  y	  modificando	  los	  primeros	  
pasos	  del	  proceso	  al	  observar	  que	  de	  esta	  manera	  se	  obtenía	  mayor	  rendimiento	  del	  
proceso.	  
Los	   pasos	   iniciales	   que	   se	   modificaron	   del	   protocolo	   del	   fabricante	   fueron	   los	  
siguientes:	  
1.-­‐	   Homogeneización	   de	   la	   muestra	   (1-­‐5mg)	   con	   el	   homogeneizador	   Ultra	   Turrax	  
T8(S8N-­‐5G)	  durante	  40	  segundos	  en	  1	  ml	  de	  Invitrogen®	  ,	  en	  hielo	  .	  
2.-­‐	  Incubación	  de	  la	  muestra	  a	  temperatura	  ambiente	  durante	  3	  minutos.	  
3.-­‐	  Añadir	  a	  la	  mezcla	  0,4	  ml	  de	  cloroformo	  y	  agitar	  durante	  10	  minutos.	  
4.-­‐	  Centrifugar	  durante	  15	  minutos	  a	  una	  velocidad	  de	  14.000	  rpm.	  
5.-­‐	  Extraer	  la	  fase	  acuosa	  con	  una	  pipeta	  y	  añadir	  a	  un	  volumen	  de	  etanol	  al	  70%.	  
Tras	   la	   extracción	   de	   RNA	  purificado	   de	   cada	  muestra	   se	   almacenó	   a	   -­‐80º	   C	   en	   una	  
solución	  de	  agua	  libre	  de	  RNAsas	  con	  el	  fin	  de	  mantener	  una	  correcta	  conservación	  de	  
la	   muestra.	   La	   cuantificación	   de	   ácidos	   nucleicos	   se	   realizó	   mediante	   el	   empleo	   de	  
espectrofotómetro	   (Nanodrop	   ND-­‐1000	   UV	   Spectrophotometer;Thermo	   Fisher	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Scientific,Wilmington,DE).	  Posteriormente	  se	  valoró	   la	   integridad	  del	  RNA	  empleando	  
el	  RNA	  6000	  Nano	  Chip	  kit.	  
Para	  el	  estudio	  genómico	  tumoral	  se	  obtuvo	  cDNA	  a	  partir	  del	  RNA	  extraído	  mediante	  
la	   acción	   de	   una	   enzima	   retrotransciptasa	   empleando	   el	   Kit	   SuperScript	   First-­‐Strand	  
Síntesis	   for	   RT-­‐PCR	   Invitrogen®.	   Para	   comprobar	   que	   el	   cDNA	   había	   sido	  
correctamente	   sintetizado,	   el	   primer	   cDNA	   obtenido	   fue	   amplificado	   mediante	   el	  
empleo	  de	  técnicas	  de	  reacción	  en	  cadena	  de	  la	  polimerasa	  (PCR)	  convencional	  	  como	  
se	  describe	  en	  el	  artículo	  de	  Krauzer	  et	  al(101).	  
	  
3.3.2.	   TÉCNICAS	   DE	   INMUNOHISTOQUÍMICA	   Y	   ESTUDIO	   DE	   LA	   AMPLIFICACIÓN	   DE	  
HER2	  POR	  FISH	  (Hibridación	  fluorescente	  in	  situ)	  
	  
Las	   muestras	   obtenidas	   de	   la	   biopsia	   por	   trucut	   (n=179)	   y	   el	   espécimen	   quirúrgico	  
(n=158)	  fueron	  incluidos	  en	  parafina	  según	  los	  criterios	  del	  centro.	  Todos	  los	  estudios	  
de	   IHQ	   fueron	   realizados	   como	  parte	   del	   trabajo	   rutinario	   de	   los	   departamentos	   de	  
Anatomía	  Patológica	  del	  Hospital	  Clínico	  San	  Carlos.	  Tras	  realizar	  el	  corte	  en	  secciones	  
de	  4	  microm	  y	  someter	  las	  muestras	  a	  un	  proceso	  de	  desparafinación	  e	  hidratación	  se	  
procedió	  al	  estudio	  IHQ.	  	  Los	  marcadores	  IHQ	  	  se	  determinaron	  mediante	  anticuerpos	  
monoclonales	  y	  con	  el	  sistema	  de	  detección	  provisto	  por	  el	  fabricante.	  Se	  realizaron	  las	  
siguientes	   determinaciones	   inmunohistoquímicas	   en	   las	   biopsias	   por	   trucut:	   RE,	   RP,	  
HER2,	  Ki67,	  	  topo2-­‐alfa,	  tau,	  p27,	  bcl-­‐2,	  EGFR,	  y	  CK	  5/6.	  El	  estudio	  de	  amplificación	  de	  
HER2	  y	  topo2-­‐alfa	  se	  cuantificó	  	  mediante	  el	  empleo	  de	  técnicas	  de	  HIS	  .	  	  
	  
MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  
	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  69	  
Se	  emplearon	  cortes	  de	  muestras	  conservadas	  en	  parafina	  para	  el	  estudio	  de	  RE	  (clone	  
1D5,	   1:35;	   Dako	   Cytomation,	   Glostrup,Denmark),	   RP	   (clone	   PgR	   636,	   1:50;Dako	  
Cytomation),	   ki67	   (clone	  MIB-­‐1,	   1:75;Dako	   Cytomation)	   y	   HER2	   (HercepTest	   DAKO®)	  
siguiendo	  las	  instrucciones	  del	  fabricante.	  
Tras	   la	   incubación	   con	   los	   distintos	   anticuerpos	   monoclonales,	   los	   estudios	   IHQ	   se	  
realizaron	   empleando	   el	   sistema	   de	   inmunotinción	   Bond-­‐max	   (Vision	   BioSystems,	  
Hingham,	  MA).	  	  
La	   determinación	  de	   la	   amplificación	  de	  HER2	   se	   cuantificó	  mediante	   FISH	   sobre	   los	  
cortes	  de	  las	  muestras	  que	  se	  prepararon	  de	  acuerdo	  a	  las	  instrucciones	  del	  fabricante	  
para	   las	   muestras	   conservadas	   en	   parafina.	   Las	   sondas	   empleadas	   fueron	   la	   sonda	  
centromérica	   17	   (CEP17)	   etiquetada	   en	   verde	   y	   la	   sonda	   ERBB2	   locus-­‐específica	  
etiquetada	  en	  naranja	  (Vysis-­‐Abbot,	  Downers	  Grove,IL).	   	  Se	  contabilizaron	  un	  mínimo	  
de	   100	   núcleos	   por	   caso	   y	   las	   imágenes	   fueron	   examinadas	   en	   el	   microscopio	  
electrónico	  y	  capturadas	  	  para	  su	  estudio	  (MetaSystems,	  Altlussheim,Germany).	  	  
	  
Los	   	   resultados	   	   de	   RE	   y	   RP	   fueron	   considerados	   positivos,	   	   en	   el	   informe	   estándar,	  	  	  
cuando	  se	  informó	  inmunotinción	  nuclear	  en	  ≥1%	  de	  las	  células	  tumorales	  y	  negativos	  
cuando	  la	  tinción	  nuclear	  fue	  inferior	  al	  1%	  de	  las	  células.	  
	  
Además,	  	  siguiendo	  los	  criterios	  de	  St.Gallen	  2013(68)	  :	  
-­‐	  Clasificamos	  en	  dos	  categorías	  los	  valores	  RP.	  Consideramos	  que	  existe	  una	  alto	  nivel	  
de	  expresión	  de	  RP	  si	  su	  valor	  es	  ≥20%	  y	  un	  bajo	  nivel	  de	  expresión	  de	  RP	  si	  su	  valor	  de	  
expresión	  	  es	  <	  20%..	  
-­‐	  Se	  consideró	   también	  como	  valor	  umbral	  de	  ki67	  el	  20%,	  en	   lugar	  de	  otros	  valores	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umbral	  más	  bajos,	  	  para	  definir	  dos	  categorías	  con	  alto/bajo	  nivel	  de	  expresión	  debido	  
a	  que	   la	   tinción	  en	   los	  controles	  de	  tejido	  mamario	  normal	   (del	  banco	  de	  tejidos	  del	  
Hospital	  Clínico	  San	  Carlos)	  fue	  siempre	  inferior	  a	  dicho	  valor.	  
	  
Los	   informes	   de	   los	   resultados	   de	   expresión	   de	   HER2	   se	   basaron	   en	   las	  
recomendaciones	  vigentes	  en	  el	  período	  en	  que	   fueron	  estudiadas	   las	  pacientes.	  Los	  
criterios	  de	  medición	  de	  expresión	  de	  HER2	  mediante	  IHQ	  fueron	  los	  siguientes:	  
-­‐ Resultado	  negativo:	  0+	  :	  ausencia	  de	  tinción	  de	  membrana	  o	  tinción	  en	  menos	  
del	  10%	  de	  las	  células	  y	  1+	  :	  tinción	  de	  la	  membrana	  incompleta	  y	  ligera	  en	  más	  
del	  10%	  de	  las	  células	  tumorales.	  
-­‐ Resultado	  positivo:	   3+:	   tinción	  de	   la	  membrana	   completa	   intensa	   en	  más	  del	  
10%	  de	  las	  células	  tumorales.	  
-­‐ En	  los	  casos	  dudosos	  (2+)	  se	  completó	  estudio	  mediante	  el	  empleo	  de	  FISH.	  	  
	  
Cuando	   se	   emplearon	   técnicas	   de	   FISH,	   se	   consideró	   el	   resultado	   de	   la	   hibridación	  	  
HER2	  positivo	  cuando	  la	  razón	  ERBB2/CEP17	  fue	  ≥	  2,2.	  
	  
3.3.3.	   ESTUDIO	   DE	   LA	   EXPRESIÓN	   GÉNICA	   DE	   LOS	   TUMORES	   MEDIANTE	  
MICROARRAYS.	  CLASIFICACIÓN	  EN	  SUBTIPOS	  INTRÍNSECOS	  
	  
El	  estudio	  de	  microarrays	  se	  realizó	  en	  Lineberger	  Comprehensive	  Cancer	  Center	  de	  la	  
Universidad	  de	  Carolina	  del	  Norte	  dirigido	  por	  Charles	  M.	  Perou.	  
	  
Los	   microarrays	   de	   DNA	   son	   superficies	   sólidas	   a	   la	   cual	   se	   une	   una	   colección	   de	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fragmentos	  de	  DNA	  que	  representan	  determinados	  genes.	  Su	  funcionamiento	  consiste	  
en	   medir	   la	   hibridación	   entre	   la	   sonda	   específica	   fijada	   a	   la	   superficie	   sólida	   y	   la	  
molécula	   diana.	   Este	  método	   de	   estudio	   genómico	   permite	   estudiar	  miles	   de	   genes	  	  
utilizando	   simultáneamente	   una	   muestra	   de	   referencia	   (RNA	   de	   referencia)	   que	  
hibridará	  con	  los	  microarrays	  de	  manera	  competitiva	  con	  el	  RNA	  objeto	  de	  estudio.	  En	  
este	   ensayo	   clínico	   se	   utilizó	   la	   técnica	   de	   microarrays	   empleando	   los	   microarrays	  
“Whole	  Human	  Genoma	  Oligo	  Microarray	   4x44K”	   comercializado	   por	  Agilent®.	   Esta	  
plataforma	  de	  microarrays	  esta	   formada	  por	  44.000	  sondas	  de	   las	  cuales	  41.000	  son	  
sondas	  de	  genes	  humanos	  y	  las	  3.000	  restantes	  se	  emplean	  como	  sondas	  de	  control.	  El	  
RNA	  de	  referencia	  empleado	  en	  nuestro	  estudio	  contiene	  RNA	  de	  tejido	  mamario	  sano	  
procedente	  de	  3	  líneas	  celulares	  de	  tejido	  mamario	  (SUM	  149	  MCF-­‐7,	  SUM	  102)	  .	  
	  
Para	   poder	   realizar	   el	   estudio	   genómico	   de	   la	   muestra	   tumoral	   en	   primer	   lugar	   se	  
extrajo	  cRNA	  procedente	  de	   la	  retrotranscripción	  de	  cDNA	  tumoral	  y	  posteriormente	  
se	   realizó	   la	   amplificación	   del	   RNA	  mediante	   el	   empleo	   del	   “Agilent	   Low	   RNA	   Input	  
Fluorescent	  Linear	  Amplification	  Kit”	  de	  Agilent®.	  En	  todas	  las	  muestras	  la	  cantidad	  de	  
RNA	  de	   partida	   fue	   la	  misma	   (2,5ug).	   El	  marcaje	   del	   cRNA	   tumoral	   se	   realizó	   con	   el	  
fluorocromo	  Cy3-­‐CTP11	  y	  el	  del	  cRNA	  de	  referencia	  con	  Cy5-­‐CTP12.	  Tras	  la	  amplificación	  
del	  RNA	  se	  midió	  su	  concentración	  en	  el	  espectrofotómetro	  Nanodrop	  ND-­‐1000.	  Tras	  
la	   cuantificación	  de	   la	   concentración	  de	  RNA	   (ug/ul),	   la	   concentración	  de	  cianina	  3	  y	  
cianina	   5	   (pmol/ul)	   se	   desecharon	   aquellas	   muestras	   que	   presentaban	   una	  
concentración	   de	   RNA	   menor	   a	   0,95ug/l	   y	   las	   muestras	   con	   una	   actividad	   baja	   de	  
cianina	  (menor	  de	  8pmol	  de	  cianina	  por	  cada	  ug	  de	  RNA).	  
Este	   cRNA	   marcado	   fue	   el	   empleado	   para	   hibridar	   con	   las	   sondas	   de	   microarrays.	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Antes	  de	   la	  hibridación	  se	  mezcla	  el	  cRNA	  tumoral	  con	  el	  cRNA	  de	  referencia	  que	  se	  
unirá	  de	  manera	  competitiva	  a	  los	  microarrays.	  	  
Tras	  la	  hibridación	  se	  realizó	  el	  escaneado	  de	  los	  datos,	  que	  se	  basa	  en	  la	  detección	  de	  
fluorescencia	   emitida,	   empleando	   un	   scanner	   (GenePix	   4000B	   scanner;	   Molecular	  
Devices	  Corporation,	   Sunnyvale,	  CA).	   El	   escaneado	  proporciona	  una	   imagen	  pixelada	  
que	  permite	  medir	  la	  intensidad	  de	  cada	  punto	  del	  microarray	  empleando	  el	  programa	  
Gen	  Pix	  Pro	  5.1.	  	  
Posteriormente	   estos	   datos	   se	   incluyeron	   en	   la	   web	   https://genome.unc.edu/	   que	  
permite	   el	   almacenamiento,	   normalización,	   filtrado	   del	   dato	   bruto	   y	   análisis	   de	   los	  
datos.	  Sólo	  los	  genes	  que	  presentan	  expresión	  en	  al	  menos	  el	  70%	  de	  las	  muestras	  se	  
incluyen	  en	  el	  análisis.	  	  
	  
Para	   el	   análisis	   de	   agrupamientos	   se	   utilizaron	   los	   programas	   Gene	   Cluster.3	   y	   Java	  
Treeview.2.	  	  
	  
Con	  el	  objeto	  de	  conocer	  el	  significado	  de	  los	  genes	  implicados	  en	  el	  estudio	  PAM50	  se	  
empleó	   el	   programa	   informático	   DAVID	   (Database	   for	   Annotation	   and	   Integrated	  
Discovery)	   al	   que	   se	   puede	   acceder	   a	   través	   de	   internet	   en	   la	   dirección:	  
http://david.abcc.ncifcrf.gov.	   Este	   programa	   informático	   permite	   hacer	   un	   análisis	  
funcional	   de	   los	   genes	   a	   estudio	   ya	   que	   proporciona	   información	   sobre	   genes	  
relacionados	  entre	  sí,	  las	  vías	  moleculares	  en	  las	  que	  se	  encuentra	  implicado	  cada	  gen,	  
conocer	   las	   patologías	   médicas	   con	   las	   que	   se	   relaciona	   un	   gen,	   acceder	   a	  	  
publicaciones	  previas	  que	  estudian	  el	  papel	  de	  determinados	  genes,	  etc.	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Por	   último,	   la	   clasificación	   en	   los	   subtipos	   intrínsecos	   Luminal	   A,	   Luminal	   B,	   HER2-­‐
enriched	   y	   Basal-­‐like	   se	   realizó	   mediante	   el	   empleo	   del	   método	   PAM50	   según	   lo	  
establecido	   por	   Parker	   et	   al(35)	   (Figura	   11).	   Los	   datos	   obtenidos	   del	   análisis	   de	  
microarrays	   presentados	   en	   nuestro	   trabajo	   están	   disponibles	   en	   la	   base	   de	   datos	  
Gene	  Expression	  (Nº	  GSE21997).	  
	  
	  
Figura	  11	  .Clasificación	  en	  subtipos	  tumorales	  intrínsecos	  por	  centroides	  más	  cercanos.	  
A	  la	  derecha	  de	  la	  tabla	  se	  encuentran	  los	  genes	  seleccionados	  para	  cada	  subtipo	  (10	  
genes	  por	  cada	  subtipo	  tumoral).	   Los	  10	  genes	  para	  cada	  subtipo	  se	  muestran	  como	  
rojo	  o	  verde	  de	  acuerdo	  con	  su	  expresión	  en	  una	  clase.	  Rojo:	  Alta	  expresión.	  Verde:	  
Baja	  expresión.	  Negro:	  el	  gen	  no	  fue	  seleccionado	  para	  la	  el	  subtipo.	  Fuente:	  Parker	  JS	  
et	   al.	   Supervised	   risk	   predictor	   of	   breast	   cancer	   based	   on	   intrinsic	   subtypes.	   J	   Clin	  
Oncol.	  2009;27(8):1160-­‐7.	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3.4.	  ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO	  
	  
Para	  describir	  los	  datos	  estadísticos	  obtenidos	  se	  utilizan	  las	  medidas	  de	  centralización	  
y	   de	   dispersión,	   en	   el	   caso	   de	   las	   variables	   cuantitativas,	   de	   tal	   manera	   que	   se	  
describen	   empleando	   la	   	   media,	   la	   desviación	   estándar	   y	   los	   cuartiles	   (mínimo,	  
máximo,	   mediana	   y	   rango	   intercuartil).	   Las	   variables	   cualitativas	   se	   describen	  
mediante	  frecuencias	  absolutas	  (N)	  y	  relativas	  (%).	  
	  
Evaluamos	   el	   cambio	   del	   subtipo	   definido	  mediante	   IHQ	   entre	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	  
quirúrgica	  (Luminal	  A-­‐like	  ,	  Luminal	  B-­‐like,	  HER2	  y	  Triple	  negativo)	  y	  de	  los	  marcadores	  
inmunohistoquímicos	   (RE,	   RP,	   HER2	   y	   ki67)	   en	   su	   medida	   cualitativa	  
(positivo/negativo,	   alto/bajo)	   mediante	   el	   test	   de	   asimetría	   de	   Mc	   Nemar	   y	   en	   su	  
medida	  cuantitativa	   (porcentaje	  de	  expresión)	  mediante	  el	   test	  de	  Wilcoxon,	   test	  no	  
paramétrico	   para	   dos	   muestras	   relacionadas.	   Como	   resultado	   se	   da	   también	   el	  
porcentaje	  de	  cambio	  estimado	  y	  su	  intervalo	  de	  confianza	  al	  95%.	  
	  
Para	  comparar	  las	  diferencias	  en	  el	  cambio	  del	  ki67	  entre	  la	  biopsia	  y	  la	  cirugía	  en	  los	  
distintos	   subtipos-­‐IHQ,	   calculamos	   la	   diferencia	   absoluta	   y	   aplicamos	   el	   test	   no	  
paramétrico	   de	   Kruskall	   Wallis.	   Posteriormente,	   calculamos	   el	   valor	   del	   test	   para	  
comparaciones	  post-­‐hoc.	  Para	  comparar	  las	  diferencias	  en	  el	  cambio	  del	  ki67	  según	  el	  
tratamiento,	  aplicamos	  el	   test	  T-­‐Student	  para	   las	  diferencias	  absolutas	  y	  el	   test	  U	  de	  
Mann	  Whitney	  para	  las	  diferencias	  relativas.	  También	  se	  ha	  analizado	  considerando	  las	  
diferencias	   como	   variable	   cualitativa,	   tomando	   como	   punto	   de	   corte	   ki67≥20%.	   En	  
estos	  casos	  se	  ha	  aplicado	  el	  test	  exacto	  de	  Fisher.	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Para	   estudiar	   la	   concordancia	   entre	   el	   diagnóstico	   del	   subtipo-­‐IHQ	   y	   el	   subtipo	  
intrínseco	   se	   estima	   el	   índice	   Kappa	   de	   concordancia	   y	   su	   intervalo	   de	   confianza	   al	  
95%.	  La	  asimetría	  en	  las	  discrepancias	  se	  analiza	  mediante	  el	  test	  de	  asimetría	  de	  Mc	  
Nemar.	   A	   su	   vez,	   para	   valorar	   el	   grado	   de	   concordancia	   entre	   el	   subtipo-­‐IHQ	   y	   el	  
genómico	   lo	   haremos	   de	   acuerdo	   con	   los	   criterios	   definidos	   por	   Landis	   et	   al	   (102)	  
empleando	  el	  índica	  kappa.	  
	  
Considerando	  el	   diagnóstico	   genómico	   como	   la	   técnica	   gold	   standard	  para	   definir	   el	  
subtipo	   tumoral	   intrínseco,	   estudiamos	   la	   capacidad	   diagnóstica	   de	   subtipo	   tumoral	  
definido	  mediante	   IHQ	   (en	   la	  biopsia	  por	   trucut,	   la	  pieza	  quirúrgica	   y	  el	   subtipo-­‐IHQ	  
compuesto).	   Estimamos	   los	   índices	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad,	   los	   valores	  
predictivos	  positivo	  y	  negativo,	  la	  tasa	  de	  falsos	  positivos	  y	  falsos	  negativos	  y	  el	  índice	  
de	   Youden	   Y=S+E-­‐1.	   Estos	   índices	   se	   acompañan	   del	   intervalo	   de	   confianza	   al	   95%	  
calculado	  con	  el	  método	  de	  Wilson	  (103).	  	  
	  
Para	   estudiar	   las	   diferencias	   en	   la	   respuesta	  medida	   como	   pCR,	   Symmans	   0-­‐I/II-­‐III	   y	  
Miller	   &	   Payne	   (sensible/resistente/intermedio),	   en	   función	   del	   subtipo	   trucut	   y	   el	  
tratamiento,	  se	  ha	  aplicado	  el	  test	  chi-­‐cuadrado	  o	  el	  test	  exacto	  de	  Fisher.	  Al	  estudiar	  
la	  respuesta	  medida	  como	  Miller	  &	  Payne	  (1-­‐5)	  o	  Symmans	  (0-­‐III)	  se	  han	  aplicado	  los	  
test	  no	  paramétricos	  de	  Kruskall	  Wallis	  y	  U	  de	  Mann	  Whitney	  por	  la	  naturaleza	  ordinal	  
de	  estas	  variables.	  Cuando	  se	  ha	  comparado	  la	  respuesta	  pCR	  en	  función	  del	  subtipo	  
tumoral	   se	   ha	   utilizado	   el	   test	   no	   paramétrico	   de	   Kruskall	   Wallis	   y	   cuando	   se	   ha	  
comparado	  la	  respuesta	  en	  función	  del	  tratamiento	  de	  QT	  se	  han	  aplicado	  los	  test	  T-­‐
Student	  o	  U	  de	  Mann	  Whitney	  según	  la	  distribución	  de	  los	  datos.	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Los	  contrastes	  de	  hipótesis	  se	  realizan	  en	  todos	  los	  casos	  bilaterales	  y	  con	  un	  nivel	  de	  
significación	   de	   0.05.	   Todos	   estos	   análisis	   han	   sido	   realizados	   con	   el	   paquete	  
estadístico	  SPSS	  17	  y	  epidat	  4.1	  (104).	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4.	  RESULTADOS	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4.1.	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LOS	  SUJETOS	  DEL	  ESTUDIO	  
	  
Se	  incluyeron	  en	  el	  análisis	  179	  pacientes	  con	  estudio	  IHQ	  completo	  de	  RE,	  RP	  y	  	  ki67	  y	  
determinación	  de	  HER2	  mediante	   IHQ	  y/o	  FISH	  en	   la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  en	   la	  pieza	  
quirúrgica.	   Las	   características	   clínico-­‐patológicas	   iniciales	   de	   las	   pacientes	   y	   las	  
características	  IHQ	  de	  la	  biopsia	  por	  trucut	  se	  recogen	  en	  las	  siguientes	  tablas	  (Tablas	  9	  
y	  10).	  
	  
	  
Tabla	  9.	  Características	  clínicas	  y	  anatomopatológicas	  de	   las	  pacientes	   incluidas	  en	  el	  
estudio.	  
	  
	  
	  
Media&±&Desviación 52&±&13
Mediana&(Rango&intercuartilico) 50&(40.5&>&62)
Rango 26&>&79
IIA 5&(2.8%)
IIB 61&(34.5%)
IIIA 62&(35%)
IIIB 49&(27.7%)
1 1&(0.6%)
2 61&(34.5%)
3 64&(36.2%)
4 51&(28.8%)
0 34&(19.2%)
1 110&(62.1%)
2 33&(18.6%)
Media&±&Desviación 5.9&±&2.3
Mediana&(Rango&intercuartilico) 6&(4&>&7)
Rango 2&>&15
Anillo&de&sello 1&(0.6%)
Ductal 145&(81%)
Lobulillar 25&(14%)
Medular 4&(2.2%)
Mucinoso 2&(1.1%)
Tubular 2&(1.1%)
Adriamicina 99&(55.3%)
Docetaxel 80&(44.7%)
Características*de*las*pacientes
Edad
Estadio
T
Tratamiento
Histologia
N
Tamaño
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Tabla	   10.	   Características	   inmunohistoquímicas	   de	   las	   muestras	   obtenidas	   mediante	  
biopsia	  por	  trucut.	  
	  
En	   la	  biopsia,	   la	  mediana	  del	  porcentaje	  de	  expresión	  de	  RE	  es	  del	  30%,	   siendo	  éste	  
valor	   superior	   al	   80%	   en	   el	   25%	   de	   las	   pacientes	   mientras	   que	   la	   mediana	   del	  
porcentaje	   de	   expresión	   de	   RP	   es	   del	   5%,	   menor	   que	   la	   del	   RE.	   El	   índice	   ki67	   es	  
superior	  al	  50%	  en	  el	  25%	  de	  las	  pacientes	  siendo	  su	  mediana	  de	  expresión	  del	  30%	  y	  
la	  mitad	  de	  las	  pacientes	  tienen	  valores	  altos	  de	  expresión	  comprendidos	  entre	  el	  15%	  
y	  el	  50%.	  
	  
Tras	   definir	   los	   distintos	   subtipos	   tumorales	   definidos	   mediante	   IHQ	   (Figura	   12)	   se	  
observa	  que:	  
	  
-­‐Las	   pacientes	   con	   tumores	   subtipo-­‐IHQ	   Luminal	   A-­‐like	   en	   la	   biopsia	   presentan	   una	  
mediana	  de	  expresión	  de	  RE	  y	  RP	  del	  	  60%	  y	  77,5%,	  respectivamente,	  mientras	  que	  son	  
del	  50%	  y	  15%	  	  en	  los	  tumores	  con	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  B-­‐like.	  Un	  31,8%	  de	  tumores	  
Negativo)(<1%) 69)(38.5%)
Positivo)(≥1%) 110)(61.5%)
Negativo)(<1%) 82)(45.8%)
Positivo)(≥1%) 97)(54.2%)
Bajo)(<20%) 94)(52.5%)
Alto)(≥20%) 85)(47.5%)
Negativo)(R.E<1%)y/o)R.P<1%) 64)(35.8%)
Positivo)(R.E≥1%)y/o)R.P≥1%) 115)(64.2%)
Negativo)(1+)o)2+,)FISH)neg) 128)(71.5%)
Positivo)(3+)o)FISH)pos) 51)(28.5%)
Bajo)(<20%) 55)(30.7%)
Alto)(≥20%) 124)(69.3%)
1 6)(3.4%)
2 96)(53.9%)
3 76)(42.7%)
Grado
HER2
Ki67
Características4del4tumor
R.Progesterona
R.Progesterona
R.Hormonales
R.Estrógenos
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subtipo	  Luminal	  B-­‐like	  son	  HER2	  positivos	  definido	  mediante	  técnicas	  de	  IHQ	  y/o	  FISH.	  
La	  mediana	  de	  expresión	  de	  ki67	  es	  de	  10%	  y	  30%	  en	  los	  tumores	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  
A-­‐like	  	  y	  Luminal	  B-­‐	  like,	  respectivamente.	  	  
	  
	  
Figura	  12.	  Distribución	  de	  los	  subtipos	  tumorales	  definidos	  mediante	  IHQ	  en	  la	  biopsia	  
por	  trucut.	  
	  
-­‐Las	  pacientes	  con	  tumores	  subtipo-­‐IHQ	  HER2	  en	  la	  biopsia	  no	  presentan	  expresión	  de	  
RE	  ni	  RP	  y	  la	  mediana	  de	  expresión	  de	  ki67	  es	  de	  39,5%,	  la	  más	  alta	  tras	  los	  tumores	  
Triple	   Negativo.	   Sólo	   un	   25%	   de	   estas	   pacientes	   tienen	   una	   expresión	   de	   un	   ki67	  
menor	  al	  25%.	  
	  
-­‐Por	  definición,	   los	   tumores	  con	  subtipo-­‐IHQ	  Triple	  Negativo	  no	  presentan	  expresión	  
de	   RE,	   RP	   o	   HER2	   y	   la	   mediana	   del	   porcentaje	   de	   	   expresión	   de	   ki67	   es	   del	   50%,	  
!16%!
49%!
12%!
23%!
Sub,po/IHQ!en!la!biopsia!por!trucut!
Luminal!A/like!
Luminal!B/like!
HER2!
Triple!Nega,vo!
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superior	  a	  los	  demás	  subtipos	  tumorales.	  Hasta	  un	  25%	  de	  pacientes	  con	  subtipo-­‐IHQ	  
Triple	  Negativo	  presentan	  índice	  de	  proliferación	  ki67	  superior	  al	  70%.	  
	  
4.2.	  CARACTERÍSTICAS	  INMUNOHISTOQUÍMICAS	  DE	  LOS	  TUMORES	  EN	  FUNCIÓN	  DEL	  
SUBTIPO	  INTRÍNSECO	  (PAM50)	  
	  
De	  las	  179	  pacientes	  incluidas	  en	  el	  análisis	  ,	  91	  disponen	  de	  estudio	  genómico	  sobre	  la	  
biopsia	  inicial	  mediante	  el	  empleo	  de	  la	  plataforma	  genómica	  PAM50	  (Figura	  13).	  	  
	  
	  
Figura	   13.	   Distribución	   de	   los	   	   subtipos	   tumorales	   intrínsecos,	   definidos	   mediante	  
estudio	  genómico	  PAM50,	  en	  la	  biopsia	  por	  trucut.	  
	  
De	   estas	   91	   pacientes,	   el	   58,2%	   expresan	   RE,	   el	   54,9%	   RP	   y	   el	   29,7%	   son	   HER2	  
positivas.	   La	   mediana	   del	   porcentaje	   de	   expresión	   de	   ki67	   es	   del	   30%,	   siendo	   este	  
índice	  alto	  en	  el	  67%	  de	  estas	  pacientes.	  
!22%!
!26%!
!16%!
!21%!
!15%!
Sub*po!intrínseco!en!la!biopsia!por!trucut!!!!!!!!!!
Luminal!A!
Luminal!B!
HER2>enriched!
Basal>like!
Normal!
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Las	  características	  IHQ	  de	  los	  tumores	  según	  el	  subtipo	  intrínseco	  son	  (Tabla	  11):	  
	  
-­‐ Subtipo	   intrínseco	   Luminal	   A:	   Los	   tumores	   definidos	   como	   Luminal	   A	  
mediante	   estudio	   genómico	   se	   caracterizan	   por	   presentar	   una	   alta	  
expresión	   de	   receptores	   hormonales	   y	   una	   baja	   expresión	   de	   ki67,	  
siendo	  la	  mediana	  del	  porcentaje	  de	  expresión	  de	  RE	  el	  70%	  y	  de	  RP	  el	  
45%.	   La	   expresión	   de	   RP	   es	   superior	   o	   igual	   al	   20%	   en	   un	   elevado	  
porcentaje	  de	  pacientes.	  La	  mediana	  de	  expresión	  de	  ki67	  es	  de	  12,5%	  .	  
La	  mayoría	  de	  estos	  tumores	  no	  presentan	  sobreexpresión	  de	  HER2.	  
	  
-­‐ Subtipo	   intrínseco	   Luminal	   B:	   Al	   igual	   que	   los	   tumores	   Luminal	   A,	   se	  
caracterizan	  por	  la	  alta	  expresión	  de	  RE	  (Mediana:	  80%)	  y	  RP	  (Mediana:	  
70%)	   y	   baja	   sobreexpresión	  de	  HER2.	   En	   este	   caso	   los	   niveles	   de	   ki67	  
son	  superiores,	   siendo	   la	  mediana	  de	  expresión	  de	  45%.	  Mientras	  que	  
en	   los	   tumores	   con	   subtipo	   intrínseco	   Luminal	   A	   el	   porcentaje	   de	  
expresión	  de	  ki67	  es	  superior	  al	  30%	  solo	  en	  el	  25%	  de	  las	  pacientes,	  en	  
los	  tumores	  con	  subtipo	   intrínseco	  Luminal	  B	   lo	  es	  en	  más	  de	   la	  mitad	  
de	  las	  pacientes.	  
	  
-­‐ Subtipo	   intrínseco	   HER2-­‐enriched:	   La	   mayoría	   de	   estos	   tumores	   se	  
caracterizan	  por	  presentar	  sobreexpresión	  de	  HER2	  y	  baja	  expresión	  de	  
receptores	   hormonales	   con	   	   bajos	   niveles	   de	   expresión	   de	   RE	   y	   RP,	  
siendo	  la	  mediana	  de	  expresión	  de	  RE	  y	  RP	  de	  0	  y	  la	  media	  de	  expresión	  
de	  28,6%	  en	  ambos	  casos.	  Todas	  las	  que	  expresan	  RP	  presentan	  valores	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superiores	  o	  iguales	  al	  20%	  .El	   índice	  de	  proliferación	  de	  ki67	  presenta	  
una	   elevada	   mediana	   de	   expresión	   (55%),	   solo	   inferior	   a	   la	   de	   los	  
tumores	  basales,	  siendo	  alto	  en	  todas	  las	  pacientes.	  
	  
-­‐ Subtipo	  intrínseco	  Basal-­‐like:	  Este	  subtipo	  tumoral	  se	  caracteriza	  por	  la	  
escasa	  expresión	  de	  HER2	  y	  de	  los	  receptores	  hormonales.	  Los	  tumores	  
con	   subtipo	   Basal-­‐like	   son	   los	   que	   presentan	   un	   mayor	   índice	   de	  
proliferación,	  siendo	  la	  mediana	  de	  expresión	  de	  ki67	  de	  60%,	  y	  solo	  un	  
25%	  de	  las	  pacientes	  presentan	  un	  índice	  ki67<	  25%	  en	  este	  grupo.	  
	  
-­‐ Subtipo	   intrínseco	   Normal-­‐like:	   Este	   subtipo	   se	   caracteriza	   por	   la	  
ausencia	  de	  sobreexpresión	  de	  HER2	  en	  la	  mayoría	  de	  las	  pacientes.	  Son	  
tumores	   que	   presentan	   menor	   número	   de	   tumores	   con	   receptores	  
hormonales	   positivos	   y	   porcentajes	   de	   expresión	   de	   receptores	  
hormonales	  menores	  que	  los	  tumores	  con	  subtipo	  intrínseco	  Luminal	  A	  
y	  B,	  aunque	  mayor	  que	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  y	  HER2-­‐enriched.	  El	  nivel	  
de	   expresión	   de	   ki67	   es	   bajo,	   el	   75%	   de	   las	   pacientes	   de	   este	   grupo	  
presentan	  un	  índice	  ki67	  <	  30%.	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Tabla	   11.	   Porcentajes	   de	   expresión	   de	   RE,	   RP,	   HER2	   y	   ki67	   en	   función	   del	   subtipo	  
intrínseco	  definido	  mediante	  PAM50.	  
	  
	  
4.3.	   VALORACIÓN	   DEL	   CAMBIO	   DE	   LOS	   RECEPTORES	   DETERMINADOS	   MEDIANTE	  
INMUNOHISTOQUÍMICA	  TRAS	  LA	  QUIMIOTERAPIA	  NEOADYUVANTE	  
	  
De	  las	  179	  pacientes,	  21	  pacientes	  presentaron	  respuesta	  completa	  patológica	  tras	  QT	  
neoadyuvante	   por	   lo	   que	   el	   análisis	   del	   cambio	   se	   realiza	   sobre	   las	   158	   pacientes	  
restantes.	  
Las	   características	   de	   las	   pacientes	   que	   presentan	   respuesta	   completa	   patológica	   se	  
presentan	  en	  el	  apartado	  4.9.	  
Se	   ha	   analizado	   el	   cambio	   en	   la	   expresión	  de	   los	   receptores	   hormonales	   (RE	   y	   RP)	   ,	  
HER2	  y	  ki67	  entre	  la	  determinación	  de	  la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  el	  espécimen	  quirúrgico,	  
tras	  el	  tratamiento	  con	  quimioterapia	  neoadyuvante	  (Tabla	  12).	  	  
	  
El	  12%	  	  (IC	  95%:	  7,4-­‐18,1%)	  de	  las	  pacientes	  presentaron	  cambio	  en	  expresión	  de	  RE,	  
un	  22,2%	  (IC	  95%:	  15,9-­‐29,4%)	  presentó	  cambio	  en	  expresión	  de	  RP	  y	  un	  14%	  (IC	  95%:	  
8,9-­‐20,3%)	   presentó	   cambio	   en	   la	   expresión	   de	   HER2,	   todos	   ellos	   medidos	   como	  
Luminal(A Luminal(B Her2/enriched Basal/like Normal/like
N 20 24 14 19 14
Negativo 4.(20%) 4.(16.7%) 9.(64.3%) 15.(78.9%) 6.(42.9%)
Positivo 16.(80%) 20.(83.3%) 5.(35.7%) 4.(21.1%) 8.(57.1%)
Negativo 6.(30%) 5.(20.8%) 8.(57.1%) 16.(84.2%) 6.(42.9%)
Positivo 14.(70%) 19.(79.2%) 6.(42.9%) 3.(15.8%) 8.(57.1%)
Bajo 6.(30%) 7.(29.2%) 8.(57.1%) 17.(89.5%) 8.(57.1%)
Alto 14.(70%) 17.(70.8%) 6.(42.9%) 2.(10.5%) 6.(42.9%)
Negativo 17.(85%) 17.(70.8%) 3.(21.4%) 17.(89.5%) 10.(71.4%)
Positivo 3.(15%) 7.(29.2%) 11.(78.6%) 2.(10.5%) 4.(28.6%)
Bajo 13.(65%) 8.(33.3%) 0.(0%) 2.(10.5%) 7.(50%)
Alto 7.(35%) 16.(66.7%) 14.(100%) 17.(89.5%) 7.(50%)
RE
Características(
IHQ
ki67
Suptipo(intrínseco(en(la(biopsia(trucut((PAM50)
RP
HER2
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estatus	  positivo	  o	  negativo	   con	   los	   criterios	  mencionados	  en	  el	   apartado:	  Material	   y	  
Métodos.	  	  
	  
No	  se	  observó	  asociación	  entre	  el	  cambio	  de	  estatus	  de	  HER2	  y	  el	  cambio	  de	  estatus	  
de	  RH.	  De	   los	  22	  pacientes	  que	  presentan	  cambios	  en	  el	  estatus	  de	  HER2,	   solo	  3	  de	  
ellos	  presentan	  cambio	  en	  RH.	  Este	  cambio	  de	  los	  RH	  sigue	  el	  mismo	  sentido	  en	  uno	  de	  
los	  pacientes	  (pérdida	  de	  HER2	  y	  cambio	  de	  estatus	  de	  RH	  de	  positivo	  a	  negativo)	  y	  es	  
en	  sentido	  contrario	  en	  los	  otros	  dos	  (ganancia	  de	  HER2	  y	  cambio	  de	  estatus	  de	  RH	  de	  
positivo	  a	  negativo).	  	  
	  
Al	   analizar	   los	   cambios	   en	   RE,	   RP,	   RH	   y	   HER2	   se	   observa	   un	   mayor	   porcentaje	   de	  
cambio	   de	   estatus	   de	   positivo	   a	   negativo	   tras	   el	   tratamiento	   con	  QT	   neoadyuvante,	  	  
que	   en	   sentido	   contrario,	   en	   los	   tres	   casos.	   De	   todas	   las	   pacientes	   que	   presentan	  
cambio	  de	  estatus	  de	  RE,	  RP,	  RH	  y	  HER2	  el	  68,4%,	  60%,	  52,2%	  y	  el	  63,6%	  presentan	  
cambio	  de	  estatus	  de	  positivo	  a	  negativo,	  respectivamente.	  Aunque	  ninguno	  de	  estos	  
cambios	   de	   estatus	   son	   estadísticamente	   significativos,	   sí	   son	   clínicamente	  
significativos	  ya	  que	  el	  cambio	  de	  estatus	  de	  HER2	  podría	  ocasionar	  un	  cambio	  en	   la	  
decisión	   terapéutica	   en	   un	   14%	   (IC	   95%:	   8,9%-­‐20,3%)	   de	   las	   pacientes	   para	   el	  
tratamiento	   con	   trastuzumab	   y	   el	   cambio	   de	   estatus	   de	   RH	   podría	   asociarse	   a	   un	  
cambio	   en	   la	   decisión	   terapéutica	   en	   el	   14,6%	   	   (IC	   95%:	   9,5%-­‐21%)	   de	   las	   pacientes	  
para	  la	  terapia	  hormonal.	  
	  
En	  relación	  con	  la	  expresión	  de	  ki67,	  un	  44,3%	  (IC	  95%:	  36,2	  a	  52,4%)	  de	  las	  pacientes	  
presentan	   un	   cambio	   en	   la	   expresión,	   siendo	   este	   cambio	   mayor	   de	   manera	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estadísticamente	  significativa	  cuando	  se	  produce	  de	  alto	  nivel	  de	  expresión	  (definido	  
como	  expresión	  mayor	  o	  igual	  al	  20%)	  a	  baja	  expresión	  de	  ki67,	  cambio	  que	  se	  observa	  
en	  el	   90%	  de	   las	  pacientes	  que	  presentan	   cambio	  de	  ki67	   tras	  el	   tratamiento	  de	  QT	  
neoadyuvante.	  
	  
Tabla	   12.	   Cambios	   cualitativos	   en	   la	   expresión	   RE,	   RP,	   HER2,	   ki67	   entre	   la	   pieza	  
quirúrgica	  y	  la	  biopsia	  por	  trucut	  tras	  el	  tratamiento	  neoadyuvante.	  
	  
De	   todas	   las	   pacientes	   que	   presentan	   cambio	   de	   estatus	   de	   Ki67	   de	   alto	   a	   bajo,	   el	  
87,3%	   son	   Luminal	   B-­‐like,	   el	   6,3%	   HER2	   y	   el	   6,3%	   Triple	   Negativo.	   Por	   lo	   tanto,	   el	  
descenso	  en	  los	  niveles	  de	  ki67	  es	  mayor	  en	  las	  pacientes	  con	  subtipo	  tumoral	  Luminal	  
B-­‐like	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   que	   en	   el	   resto	   de	   subtipos	   tumorales	   definidos	  
mediante	  IHQ,	  siendo	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,001).	  	  
	  
No	   observamos	   diferencias	   significativas	   en	   el	   descenso	   de	   ki67	   en	   función	   del	  
tratamiento	   recibido	   (adriamicina	   o	   docetaxel)	   aunque	   el	   47%	   de	   las	   pacientes	  
tratadas	  con	  adriamicina	  y	  el	  30%	  de	  las	  tratadas	  con	  docetaxel	  presentan	  cambio	  de	  
estatus	  de	  ki67	  de	  alto	  a	  bajo	  nivel	  de	  expresión	  (p=0,068).	  
	  
Negativo/Bajo Positivo/Alto
Negativo 522(32.9%) 62(3.8%)
Positivo 132(8.2%) 872(55.1%)
Bajo 632(39.9%) 172(10.8%)
Alto 212(13.3%) 572(36.1%)
Negativo 542(34.2%) 142(8.9%)
Positivo 212(13.3%) 692(43.7%)
Negativo 422(26.6%) 112(7%)
Positivo 122(7.6%) 932(58.9%)
Negativo 1032(65.2%) 82(5.1%)
Positivo 142(8.9%) 332(20.9%)
Bajo 422(26.6%) 72(4.4%)
Alto 632(39.9%) 462(29.1%)
IHQ$en$la$pieza$quirúrgica$(RE,$RP,$RH,HER2,$ki67)
test2Mc2Nemarn=158
RE
IHQ$$en$la$biopsia$trucut
0,167
HER2 0,286
0,311
RP
RH 1
Ki67 <0.001
0,627
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Cuando	  consideramos	  las	  variables	  que	  se	  expresan	  de	  manera	  cuantitativa	  (medidos	  
en	  %	  de	  expresión	  de	  RE,	  RP	  y	  ki67)	  antes	  y	  después	  de	  la	  quimioterapia	  (Tabla	  13),	  se	  
observa	  una	  menor	  correlación	  estadísticamente	  significativa	  entre	  los	  porcentajes	  de	  
expresión	  de	  ki67	  y	  RP	  pre	  y	  post-­‐quimioterapia,	  que	  no	  se	  observa	  en	  el	  caso	  de	  los	  
RE,	   presentando	   un	   descenso	   significativo	   en	   los	   valores	   de	   ki67	   y	   RP	   en	   la	  
determinación	  sobre	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
	  
Tabla	   13.	   Variabilidad	   cuantitativa	   de	   los	   porcentajes	   de	   expresión	   de	   RE,	   RP	   y	   Ki67	  
entre	   la	   pieza	   quirúrgica	   y	   la	   biopsia	   por	   trucut	   tras	   el	   tratamiento	   con	   QT	  
neoadyuvante.	  
	  
	  
4.4.	   VALORACIÓN	   DEL	   CAMBIO	   DE	   SUBTIPO	   TUMORAL	   DEFINIDO	   MEDIANTE	  
INMUNOHISTOQUÍMICA	  
	  
Los	  subtipos-­‐IHQ	  (tanto	  el	  subtipo	  de	  la	  biopsia	  trucut	  como	  el	  de	  la	  pieza	  quirúrgica)	  
se	  definieron	  agrupando	  los	  datos	  de	  la	  expresión	  de	  los	  RH	  (RE	  y	  RP),	  HER2	  (medido	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mediante	  IHQ	  y/o	  FISH)	  y	  el	  índice	  ki67	  según	  los	  criterios	  definidos	  en	  el	  documento	  
elaborado	  por	  el	  grupo	  de	  expertos	  internacionales	  de	  St.Gallen	  de	  2013(68).	  
	  
En	  base	  a	  estos	  criterios,	  como	  se	  describe	  en	  el	  apartado	  de	  Material	  y	  Métodos,	  se	  
definen	  4	  subtipos-­‐IHQ:	  Luminal	  A-­‐like,	  Luminal	  B-­‐like,	  HER2	  y	  Triple	  negativo.	  	  
	  
Se	   produjo	   cambio	   de	   subtipo-­‐IHQ	   tumoral	   en	   el	   36.7%	   (n=58)	   de	   las	   pacientes	   (IC	  
95%:	  29,2	  %	  a	  44,7%)	  (Tabla	  14).	  
	  
En	   el	   caso	   de	   las	   pacientes	   con	   subtipo-­‐IHQ	   Luminal	   A-­‐like	   en	   la	   biopsia,	   un	   32%	  
presenta	  cambio	  de	  subtipo	  en	  la	  pieza	  quirúrgica,	  siendo	  el	  cambio	  mas	  frecuente	  a	  
subtipo	  Luminal	  B-­‐like.	  	  
	  
En	  las	  pacientes	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  B-­‐like	  en	  la	  biopsia,	  el	  45,1%	  pacientes	  presentan	  
cambio	   de	   subtipo	   que	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   casos	   son	   Luminal	   A-­‐like	   en	   la	   pieza	  
quirúrgica.	  	  
	  
Las	   pacientes	   con	   subtipo-­‐IHQ	   HER2	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   presentan	   el	   mayor	  
porcentaje	  de	  cambio	  de	  subtipo	  (47,4	  %),	  siendo	  el	  cambio	  más	  frecuente	  a	  subtipo	  
Luminal	  B-­‐like.	  
	  
A	   diferencia	   de	   las	   anteriores,	   las	   pacientes	   con	   subtipo-­‐IHQ	   Triple	  Negativo	   son	   las	  
que	  presentan	  	  menor	  porcentaje	  de	  cambio	  de	  subtipo	  tumoral	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  
tras	  QT	  neoadyuvante	  (14,7%).	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Tras	  evaluar	  estos	  cambios,	  existe	  un	  cambio	  estadísticamente	  significativo	  de	  subtipo	  
tumoral	   (definido	   mediante	   IHQ)	   tras	   el	   tratamiento	   neoadyuvante	   debido	  
fundamentalmente	   al	   cambio	   de	   25	   pacientes	   (el	   43,1%	   de	   las	   pacientes	   que	  
presentan	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ)	  que	  presentan	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  con	  subtipo	  
Luminal	  B-­‐like	  en	   la	  biopsia	  por	   trucut	   	  que	  en	   la	  pieza	  quirúrgica	  presentan	  subtipo	  
Luminal	  A-­‐like	  (test	  de	  Mc	  Nemar	  <0,05).	  	  
	  
	  
Tabla	  14.	  	  Porcentajes	  de	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  entre	  la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  la	  pieza	  
quirúrgica	  tras	  tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante.	  
	  
Las	  causas	  del	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  tras	  el	  tratamiento	  neoadyuvante	  son:	  
	  
-­‐ Cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  B-­‐like	  a	  Luminal	  A-­‐like	  (Tabla	  15):	  En	  la	  
mayoría	   de	   las	   pacientes	   (64%)	   el	   cambio	   de	   subtipo	   tumoral	   es	  
consecuencia	   del	   cambio	   de	   sólo	   uno	   de	   los	  marcadores	   (HER2,	   RP	   o	  
ki67),	  siendo	  el	  descenso	  de	  ki67	  en	   la	  pieza	  quirúrgica	  el	  cambio	  más	  
frecuente	  (52%).	  En	  un	  menor	  porcentaje	  de	  pacientes	  este	  cambio	  de	  
subtipo	  se	  produce	  por	   la	  pérdida	  de	  HER2	  asociado	  a	  un	  descenso	  de	  
ki67	   (20%)	  o	  un	   incremento	  de	   la	  expresión	  de	  RP	  asociado	  o	  no	  a	  un	  
descenso	   de	   ki67	   (16%	   y	   4%,	   respectivamente)	   o	   simplemente	   a	   la	  
pérdida	  de	  HER2	  (8%)	  .	  
N Luminal)A+like Luminal)B+like HER2 Triple)Negativo
Luminal)A+like 25 17%(68%) 7%(28%) 1%(4%)
Luminal)B+like 80 25%(31.3%) 44%(55%) 3%(3.8%) 8%(10%)
HER2 19 6%(31.6%) 10%(52.6%) 3%(15.8%)
Triple)Negativo 34 3%(8.8%) 2%(5.9%) 29%(85.3%)
)Subtipo+IHQ))
en)la)biopsia)
trucut
p=0.001
Subtipo+IHQ)en)la)pieza)quirúrgica test)Mc)
Nemar
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Aunque	   el	   cambio	   de	   subtipo	   Luminal	   B-­‐like	   a	   Luminal	   A-­‐like	   es	   el	   que	   afecta	   a	   un	  
mayor	   número	   de	   pacientes,	   dentro	   de	   cada	   subtipo	   tumoral	   los	   cambios	   más	  
frecuentes	  son:	  
	  
	  
Tabla	   15.	   Cambios	   en	   la	   expresión	   de	   los	   RE,	   RP,	   HER2	   y	   ki67	   en	   las	   pacientes	   que	  
presentan	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  B-­‐like	  a	  Luminal	  A-­‐like.	  
	  
-­‐ Cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  Luminal	  A-­‐like	  a	  Luminal	  B-­‐like	  :	  Este	  cambio	  es	  
el	  que	  se	  produce	  con	  mayor	  frecuencia	  en	  las	  pacientes	  Luminal	  A-­‐like	  
y	  se	  relaciona	  con	  la	  	  disminución	  	  de	  expresión	  de	  RP	  (menor	  del	  20%	  
en	  la	  pieza	  quirúrgica)	  en	  el	  57,1	  %	  	  de	  las	  pacientes.	  En	  el	  resto	  de	  las	  
pacientes	  este	  cambio	  de	  subtipo	  es	  debido	  a	  un	  aumento	  de	  expresión	  
de	  ki67,	  siendo	  mayor	  o	  igual	  al	  20%	  en	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
-­‐ El	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  HER2	  a	  Luminal	  B-­‐like	  :	  Siendo	  el	  cambio	  del	  
subtipo	  HER2	  más	  frecuente,	  en	  todos	  los	  casos	  este	  cambio	  se	  produce	  
por	  la	  positividad	  de	  los	  RH	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	   (5	  de	  las	  6	  pacientes	  
por	   aumento	   de	   expresión	   de	   RP)	   ,	   manteniéndose	   la	   positividad	   de	  
HER2.	  	  
Cambio'RP''''''''''''
bajo/alto
Cambio'HER2'
+/2
Cambio'ki67'
alto/bajo N
No No Sí 13
No Sí No 2
Sí No No 1
No Sí Sí 5
Sí No Sí 4
Cambios'en'los'marcadores'IHQ'en'las'pacientes'con'cambio''de'subtipo2IHQ'
Luminal'B2like'a'Luminal'A2like
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-­‐ Las	  pacientes	  con	  subtipo-­‐IHQ	  Triple	  Negativo	  que	  presentan	  cambio	  de	  
subtipo	   es	   debido	   al	   aumento	   en	   la	   expresión	   de	   los	   RH	   (cambio	   a	  
subtipo	  Luminal	  A	  o	  B-­‐like)	  aunque,	  como	  se	  ha	  descrito	  previamente,	  
este	  cambio	  es	  poco	  frecuente.	  
	  
4.5.	   ESTUDIO	   DE	   CONCORDANCIA	   DEL	   SUBTIPO	   DEFINIDO	   MEDIANTE	  
INMUNOHISTOQUÍMICA	  Y	  EL	  SUBTIPO	  INTRÍNSECO	  (PAM50)	  
	  
De	   las	   179	   pacientes	   incluidas	   en	   el	   análisis,	   	   91	   pacientes	   disponen	   de	   estudio	   de	  
perfil	   genómico	  mediante	   PAM50	  en	   la	   biopsia	   por	   trucut.	  De	   estas	   91	  pacientes	   se	  
han	  excluido	  del	  análisis	  aquellas	  con	  subtipo	  Normal-­‐like	  (14	  pacientes)	  dado	  que	  no	  
se	   correlaciona	   con	   ningún	   subtipo	   definido	   mediante	   IHQ.	   En	   estas	   77	   pacientes	  
disponemos	  del	  subtipo-­‐IHQ	  y	  del	  subtipo	  intrínseco	  definido	  mediante	  el	  empleo	  de	  
PAM50	  de	  la	  biopsia	  trucut	  en	  todas	  las	  pacientes	  pero	  solo	  66	  pacientes	  disponen	  de	  
subtipo-­‐IHQ	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  dado	  que	  hay	  11	  pacientes	  que	  presentan	  pCR.	  
	  
Para	  reflejar	  con	  claridad	  la	  conducta	  clínica	  que	  se	  realiza	  en	  función	  de	  los	  valores	  de	  
los	  distintos	  parámetros	  de	  IHQ	  antes	  y	  después	  de	  la	  quimioterapia,	  hemos	  definido	  
	  un	   nuevo	   subtipo	   llamado	   “subtipo-­‐IHQ	   compuesto”	   basado	   en	   los	   resultados	  
positivos	  y	  de	  mayor	  valor	  de	  las	  determinaciones	  de	  IHQ:	  RE,	  RP	  ,	  HER2	  y	  ki67	  de	  la	  
biopsia	   o	   de	   la	   pieza	   quirúrgica.	   Este	   subtipo-­‐IHQ	   compuesto	   pretende	   reflejar	   la	  
práctica	   habitual	   de	   los	   oncólogos.	   En	   la	   práctica	   habitual,	   en	   caso	   de	   presentar	  
positividad	  de	  RE,	  RP	  o	  HER2	  en	  alguna	  de	   las	  dos	  determinaciones	   (biopsia	   trucut	  o	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pieza	  quirúrgica),	  se	  plantea	  beneficio	  de	  tratamiento	  diana	  (hormonal	  o	  terapia	  anti-­‐
HER2).	  
	  
	  
Figura	  14.	  Distribución	  de	  los	  subtipos-­‐IHQ	  en	  la	  biopsia	  trucut	  y	  concordancia	  con	  los	  	  
subtipos	  intrínsecos.	  	  
	  
Por	   otro	   lado,	   en	   nuestro	   estudio	   se	   trabaja	   con	   las	   observaciones	   de	   Almendro	   et	  
al(105)	  de	  que	  el	  subtipo	   intrínseco	  no	  varía	   tras	  el	   tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante	  
por	   lo	   que	   emplearemos	   el	   subtipo	   intrínseco	   obtenido	   de	   la	   aplicación	   de	   PAM50	  
sobre	  biopsia	  como	  técnica	  gold	  standard.	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Figura	  15.	  Distribución	  de	   los	  subtipos-­‐IHQ	  en	   la	  pieza	  quirúrgica	  y	  concordancia	  con	  
los	  subtipos	  	  intrínsecos.	  
	  
	  
Figura	   16.	   Distribución	   de	   los	   subtipos-­‐IHQ	   compuestos	   y	   concordancia	   con	   los	  
subtipos	  intrínsecos.	  
	  
Tras	   comparar	   el	   subtipo	   intrínseco	   con	   el	   subtipo-­‐IHQ	   de	   la	   biopsia	   por	   trucut,	   el	  
subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  pieza	  quirúrgica	  y	  el	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto,	  se	  observa	  una	  mayor	  
concordancia	   del	   subtipo	   intrínseco	   con	   el	   subtipo-­‐IHQ	   de	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   el	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subtipo-­‐IHQ	  compuesto	  que	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  pieza	  quirúrgica	  (Figuras	  14,	  15	  y	  
16).	  Mientras	  que	  el	  grado	  de	  concordancia	  del	  subtipo	  intrínseco	  	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  
de	  la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  el	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto	  es	  moderado	  (coeficiente	  kappa=	  
0,499	  y	  0,4,	  respectivamente),	  el	  grado	  de	  concordancia	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  pieza	  
quirúrgica	  es	  pobre	  (coeficiente	  kappa=0,222)	  (Tabla	  16).	  
	  
Este	   moderado	   grado	   de	   concordancia	   del	   subtipo-­‐IHQ	   de	   la	   biopsia	   y	   subtipo-­‐IHQ	  
compuesto	  con	  el	  subtipo	  intrínseco	  está	  en	  relación	  con:	  
1.-­‐	  Un	  alto	  porcentaje	  de	  pacientes	  Luminal	  A	   (PAM50)	   	  que	  son	  definidas	  mediante	  
IHQ	   como	   subtipo	   Luminal	   B-­‐like	   (40%	   de	   los	   tumores	   Luminal	   A	   en	   la	   biopsia	   y	   el	  
44,4%	  en	  el	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto).	  
2.-­‐	  Un	   elevado	  porcentaje	   de	   tumores	  HER2-­‐enriched	  que	   son	   clasificados	  mediante	  
IHQ	  como	  tumores	  Luminal	  B-­‐like	   (42,9%	   	  en	   la	  biopsia	   	  y	  63,6%	  con	  el	   	   subtipo-­‐IHQ	  
compuesto).	  
	  
El	   pobre	   grado	   de	   concordancia	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	   del	   subtipo	   intrínseco	   y	   el	  
definido	  mediante	  IHQ	  está	  en	  relación	  con	  los	  hallazgos	  descritos	  anteriormente	  pero	  
en	  este	  caso	  también	  se	  asocia	  un	  porcentaje	  similar	  de	  tumores	  Luminal	  B	  (PAM50)	  
clasificados	   como	   Luminal	   A-­‐like	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	   (45,5%),	   responsable	   de	   este	  
menor	  grado	  de	  concordancia	  sobre	  la	  pieza	  quirúrgica	  entre	  el	  subtipo	  intrínseco	  y	  el	  
subtipo	  definido	  mediante	  IHQ.	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Tabla	   16.	   Concordancia	   entre	   subtipos	   basados	   en	   determinaciones	   de	   IHQ	   (en	   la	  
biopsia	  trucut,	  pieza	  quirúrgica	  y	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto)	  y	  subtipo	  intrínseco	  definido	  
mediante	  la	  plataforma	  PAM50.	  
	  
	  
4.6.	   VALIDEZ	   DE	   LA	   INMUNOHISTOQUÍMICA	   COMO	   PRUEBA	   DIAGNÓSTICA	   DEL	  
SUBTIPO	  INTRÍNSECO	  EN	  COMPARACIÓN	  CON	  EL	  GOLD	  STANDARD	  (PAM50)	  
	  
La	  capacidad	  diagnóstica	  del	  subtipo	  definido	  mediante	  IHQ	  para	  detectar	  el	  verdadero	  
subtipo	  intrínseco	  es	  diferente	  en	  cada	  subtipo	  tumoral	  (Tabla	  17):	  
	  
-­‐	   Subtipo	   Luminal	   A-­‐like:	   En	   este	   tipo	   de	   tumores	   la	   IHQ	   sobre	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	  
quirúrgica	   es	   una	  prueba	   con	  una	   alta	   tasa	  de	   falsos	   negativos	   y	   baja	   tasa	  de	   falsos	  
positivos,	  siendo	  este	  error	  mayor	  en	  la	  pieza	  quirúrgica.	  	  
En	  este	  caso	  la	  creación	  del	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto	  mejora	  la	  especificidad	  	  de	  la	  IHQ	  
como	  prueba	  diagnóstica,	  disminuyendo	   la	   tasa	  de	   falsos	  positivos	  en	  este	  grupo	  de	  
pacientes	   y	   manteniendo	   similar	   sensibilidad	   que	   la	   determinación	   IHQ	   sobre	   la	  
biopsia.	  
Luminal(A Luminal(B HER2/enriched Basal/like Indice(Kappa,(IC95% Test(Mc(Nemar
Luminal(A/like 9((45%) 2((8,3%) 1(5,3%)
Luminal(B/like 8((40%) 19((79,2%) 6((42,9%) 3(15,8%)
HER2 1((5%) 6((42,9%)
Triple(Negativo 2((10%) 3((12,5%) 2((14,3%) 15((78,9%)
Luminal(A/like 7((38,9%) 10((45,5%) 2((18,2%) 3((20%)
Luminal(B/like 9((50%) 9((40,9%) 5((45,5%) 1((6,7%)
HER2 2((18,2%)
Triple(Negativo 2((11,1%) 3((13,6%) 2((18,2%) 11((73,3%)
Luminal(A/like 8((44,4%) 2((9%) 1((6,7%)
Luminal(B/like 8((44,4%) 18((81,8%) 7((63,6%) 4((26,7%)
HER2 2((18,2%)
Triple(Negativo 2((11,1%) 2((9%) 2((18,2%) 10((66,7%)
Subtipo(IHQ((((((((
Pieza(quirúrgica((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((
n=66
0,222
0,114
0.053(/(0.391
Subtipo(IHQ(
Compuesto(((((((((((((
n=66
0,4
0,018
0.241(/(0.559
Subtipo(intrínseco Medidas(de(concordancia
Subtipo(IHQ((((
Biopsia(((((((((((((((((
n=77
0,499
0,022
0.354(/(0.644
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-­‐	   Subtipo	   Luminal	   B-­‐like:	   En	   esta	   caso	   la	   IHQ	   sobre	   la	   biopsia	   tiene	  una	   alta	   tasa	   de	  
falsos	  positivos	  y	  una	  baja	  tasa	  de	  falsos	  negativos,	  mayor	  en	  los	  dos	  casos	  en	  la	  pieza	  
quirúrgica.	  El	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto	  permite	  en	  este	  subgrupo	  de	  pacientes	  mejorar	  
su	  validez	  diagnóstica	  al	  disminuir	   la	  tasa	  de	  falsos	  negativos,	  permitiendo	   identificar	  
correctamente	  los	  verdaderos	  casos	  de	  tumores	  Luminal	  B	  	  en	  más	  de	  un	  85%	  de	  los	  
casos.	  
	  
-­‐	  Subtipo	  HER2:	  La	  probabilidad	  de	  clasificar	  correctamente	  a	  pacientes	  subtipo	  HER2-­‐
enriched	   mediante	   IHQ/FISH	   de	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	   quirúrgica	   es	   baja	   (<50%)	  
presentando	   una	   alta	   tasa	   de	   falsos	   negativos.	   Este	   error	   es	   mucho	   mayor	   en	   el	  
estudio	   de	   la	   pieza	   quirúrgica	   y	   no	  mejora	   con	   el	   subtipo-­‐IHQ	   compuesto,	   siendo	   la	  
determinación	   de	   IHQ/FISH	   sobre	   la	   biopsia	   la	   de	  mayor	   validez	   diagnóstica	   en	   este	  
grupo	  de	  tumores.	  
Sin	  embargo,	  la	  IHQ/FISH	  sobre	  la	  biopsia	  y	  la	  pieza	  quirúrgica	  ofrece	  una	  baja	  tasa	  de	  
falsos	  positivos,	  aún	  menor	  en	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
-­‐	   Subtipo	   Triple	  Negativo:	   En	   este	   caso	   la	   técnica	   de	   IHQ	   sobre	   la	   biopsia	   o	   la	   pieza	  
quirúrgica	  tiene	  una	  muy	  baja	  tasa	  de	  falsos	  positivos	  y	  es	  en	  el	  subtipo	  tumoral	  en	  el	  
que	   se	  observan	  menos	  diferencias	  a	   la	  hora	  de	  detectar	  verdaderos	   tumores	  Basal-­‐
like	  (sensibilidad)	  entre	  las	  determinaciones	  en	  la	  biopsia	  o	  la	  pieza	  quirúrgica,	  siendo	  
ambas	   determinaciones	   igual	   de	   válidas.	   En	   este	   caso	   tampoco	   el	   subtipo-­‐IHQ	  
compuesto	  ofrece	  beneficios	  dado	  que	  aunque	  disminuye	   la	   tasa	  de	   falsos	  positivos,	  
aumenta	  de	  la	  tasa	  de	  falsos	  negativos.	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Tabla	   17.	   Validez	   de	   la	   IHQ	   como	   prueba	   diagnóstica	   de	   los	   distintos	   subtipos	  
tumorales	  intrínsecos.	  
	  
	  
4.7.	   SEGURIDAD	  DE	   LA	   INMUNOHISTOQUÍMICA	   COMO	   PRUEBA	  DIAGNÓSTICA	  DEL	  
SUBTIPO	  INTRÍNSECO	  EN	  COMPARACIÓN	  CON	  EL	  GOLD	  STANDARD	  (PAM50)	  
	  
Mientras	  que	   la	   sensibilidad	  y	  especificidad	  miden	   la	   validez	  de	   la	   IHQ	  como	  prueba	  
diagnóstica	  los	  valores	  predictivos	  aportan	  mayor	  utilidad	  en	  la	  práctica	  clínica	  ya	  que	  
nos	   permiten	   conocer,	   en	   función	   del	   resultado	   de	   IHQ,	   la	   probabilidad	   de	  
aproximarnos	  al	  verdadero	  subtipo	  intrínseco	  (Tabla	  18).	  
	  
	  
	  
Subtipo(IHQ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Biopsia,trucut
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
N 20 24 14 19
45,0% 79,2% 42,9% 78,9%
25.8%-.-65.8% 59.5%-.-90.8% 21.4%-.-67.4% 56.7%-.-91.5%
94,7% 67,9% 98,4% 87,9%
85.6%-.-98.2% 54.5%-.-78.9% 91.5%-.-99.7% 77.1%-.-94%
Subtipo(IHQ,,,,,,,,,,,,
Pieza,Quirúrgica
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
N 18 22 11 15
38,9% 40,9% 18,2% 73,3%
20.3%-.-61.4% 23.3%-.-61.3% 5.1%-.-47.7% 48%-.-89.1%
68,8% 65,9% 100,0% 86,3%
54.7%-.-80.1% 51.1%-.-78.1% 93.5%-.-100% 74.3%-.-93.2%
Subtipo(IHQ,,,,,,,,,,,,
Compuesto
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
N 18 22 11 15
44,4% 86,4% 18,2% 66,7%
24.6%-.-66.3% 66.7%-.-95.3% 5.1%-.-47.7% 41.7%-.-84.8%
95,8% 56,8% 100,0% 88,2%
86%-.-98.8% 42.2%-.-70.3% 93.5%-.-100% 76.6%-.-94.5%
Sensibilidad
Especificidad
Sensibilidad
Especificidad
Sensibilidad
Especificidad
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-­‐Valor	  predictivo	  positivo	  
La	  definición	  de	  los	  subtipos	  tumorales	  mediante	  IHQ	  sobre	  la	  biopsia	  permite	  detectar	  
un	  muy	  elevado	  número	  de	  pacientes	  con	  tumores	  con	  subtipo	  intrínseco	  Luminal	  A	  y	  
HER2-­‐enriched,	   aumentando	   esta	   capacidad	   predictiva	   en	   los	   pacientes	   Luminal	   A	  
cuando	   se	   combinan	   las	   determinaciones	   de	   IHQ	   pre	   y	   post-­‐QT	   (subtipo-­‐IHQ	  
compuesto).	  	  Sin	  embargo,	  la	  IHQ	  tiene	  una	  baja	  probabilidad	  de	  definir	  los	  verdaderos	  
subtipos	  tumorales	  en	  el	  caso	  de	  tumores	  con	  subtipo	  intrínseco	  Basal-­‐like	  y	  Luminal	  B	  
sobre	   la	   biopsia.	   De	   los	   tumores	   definidos	   como	   Triple	   Negativo,	   aproximadamente	  
casi	  un	  tercio	  no	  son	  tumores	  Basal-­‐like	  y	  de	   los	   tumores	  definidos	  como	  Luminal	  B-­‐
like,	  casi	  la	  mitad	  no	  son	  verdaderos	  Luminal	  B.	  Este	  error	  es	  aún	  mayor	  si	  se	  realiza	  el	  
estudio	   IHQ	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	   y	   el	   empleo	   de	   ambas	   determinaciones	   IHQ	   no	  
mejora	  la	  seguridad	  de	  la	  prueba	  para	  detectar	  estos	  dos	  subtipos	  tumorales.	  
Hay	  que	  destacar	  el	  bajo	  valor	  predictivo	  positivo	  de	  la	  IHQ	  cuando	  se	  realiza	  sobre	  la	  
pieza	   quirúrgica	   en	   todos	   los	   subtipos	   excepto	   en	   el	   caso	   de	   los	   tumores	   HER2-­‐
enriched	  donde	  es	  del	  100%.	  
	  
-­‐	  Valor	  predictivo	  negativo	  	  
El	  valor	  predictivo	  negativo	  de	   la	   IHQ	   	  es	  muy	  alto	   (>80%)	  cuando	  se	  realiza	  sobre	   la	  
biopsia.	  Este	  porcentaje	  disminuye	  especialmente	  en	  el	  caso	  de	  los	  tumores	  Luminal	  A	  
y	   Luminal	   B	   cuando	   se	   realiza	   sobre	   la	   pieza	   quirúrgica.	   Al	   emplear	   las	   dos	  
determinaciones	   de	   IHQ	   (subtipo-­‐IHQ	   compuesto)	   aumenta	   el	   valor	   predictivo	  
negativo	   en	   los	   tumores	   Luminal	   B,	   manteniendo	   un	   elevado	   valor	   en	   los	   demás	  
subtipos	  (valores	  superiores	  al	  82%).	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Tabla	  18.	  Seguridad	  en	  el	  empleo	  de	  técnicas	  de	  IHQ	  (subtipo-­‐IHQ)	  para	  la	  clasificación	  
de	  los	  subtipos	  tumorales	  intrínsecos.	  
	  
	  
4.8.	   EFICACIA	   DE	   LA	   INMUNOHISTOQUÍMICA	   COMO	   PRUEBA	   DIAGNÓSTICA	   DEL	  
SUBTIPO	  INTRÍNSECO	  EN	  COMPARACIÓN	  CON	  EL	  GOLD	  STANDARD	  (PAM50)	  
	  
Con	  los	  resultados	  obtenidos,	  podemos	  afirmar	  que	  la	  determinación	  de	  IHQ	  sobre	  la	  
biopsia	   tiene	   mejor	   capacidad	   diagnóstica	   del	   subtipo	   tumoral	   intrínseco	   que	   la	  
determinación	   IHQ	   sobre	   la	   pieza	   quirúrgica	   en	   todos	   los	   subtipos	   tumorales	   (Tabla	  
19).	  	  
Por	  otro	   lado,	   la	   eficacia	  de	   la	   IHQ	  para	  determinar	  el	   subtipo	   tumoral	   intrínseco	  es	  
mayor	  para	  el	  subtipo	  Basal-­‐like	  que	  para	  el	  resto	  de	  los	  subtipos	  tumorales	  y	  a	  su	  vez,	  
al	  igual	  que	  en	  el	  caso	  de	  los	  tumores	  con	  subtipo	  intrínseco	  Luminal	  o	  HER2-­‐enriched,	  	  
es	  mayor	  cuando	  se	  emplea	  sobre	  la	  biopsia,	  aunque	  en	  el	  caso	  de	  los	  tumores	  subtipo	  
Subtipo(IHQ,,,,,,,,
Biopsia,trucuct,,,,,
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
75,0% 52,8% 85,7% 68,2%
46.8%+,+91.1% 37%+,+68% 48.7%+,+97.4% 47.3%+,+83.6%
83,1% 87,8% 88,6% 92,7%
72.2%+,+90.3% 74.5%+,+94.7% 79%+,+94.1% 82.7%+,+97.1%
Subtipo(IHQ,,,,,,,,,,,,
Pieza,Quirúrgica
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
31.8% 37.5% 100% 61.1%
16.4%+,+52.7% 21.2%+,+57.3% 34.2%+,+100% 38.6%+,+79.7%
75,0% 69,0% 85,9% 91,7%
60.6%+,+85.4% 54%+,+80.9% 75.4%+,+92.4% 80.4%+,+96.7%
Subtipo(IHQ,
Compuesto
Luminal,A(like Luminal,B(like HER2 Triple,Negativo
80,0% 50,0% 100,0% 62,5%
49%+,+94.3% 34.8%+,+65.2% 34.2%+,+100% 38.6%+,+81.5%
82,1% 89,3% 85,9% 90,0%
70.2%+,+90% 72.8%+,+96.3% 75.4%+,+92.4% 78.6%+,+95.7%
Valor,predictivo,
negativo
Valor,predictivo,positivo
Valor,predictivo,positivo
Valor,predictivo,
negativo
Valor,predictivo,
negativo
Valor,predictivo,positivo
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Basal-­‐like	   las	   diferencias	   son	   mucho	   menores	   que	   en	   el	   resto	   de	   los	   subtipos	  
intrínsecos.	  	  
	  
	  
Tabla	  19.	  Eficacia	  diagnóstica	   (Índice	  de	  Youden)	  de	   los	  subtipos	   tumorales	  definidos	  
mediante	   IHQ	   (en	   la	   biopsia,	   pieza	   quirúrgica	   o	   mediante	   el	   empleo	   de	   ambas	  
determinaciones	  en	  el	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto)	  para	  definir	  el	  subtipo	  intrínseco.	  
	  
	  
Por	   último,	   el	   empleo	  del	   subtipo-­‐IHQ	   compuesto	  mejora	   la	   eficacia	  de	   la	   IHQ	  en	   la	  
pieza	  quirúrgica	  en	   los	   tumores	   Luminal	  A	  y	   Luminal	  B,	  manteniendo	   similar	  eficacia	  
que	  su	  determinación	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  en	  el	  resto	  de	  los	  subtipos.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Eficacia&IHQ&&&&&&&
Indice&Youden Luminal&A4like Luminal&B4like HER2 Triple&Negativo
Subtipo4IHQ&&&&
Biopsia&Trucut
0,40 0,47 0,41 0,67
Subtipo4IHQ&&&&&&&
Pieza&Quirúrgica 0,08 0,07 0,18
0,60
Subtipo4IHQ&
Compuesto 0,40 0,43 0,18
0,55
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4.9.	  ESTUDIO	  DE	  RESPUESTA	  TUMORAL	  AL	  TRATAMIENTO	  NEOADYUVANTE	  
	  
4.9.1.	  RESPUESTA	  TUMORAL	  EN	  FUNCIÓN	  DEL	  SUBTIPO-­‐IHQ	  Y	  SUBTIPO	   INTRÍNSECO:	  
CLASIFICACIÓN	  SYMMANS	  	  Y	  CLASIFICACIÓN	  MILLER	  &	  PAYNE	  
	  
La	  respuesta	  tumoral	  al	  tratamiento	  de	  quimioterapia,	  como	  se	  describe	  previamente,	  
es	  valorada	  según	  los	  distintos	  sistemas	  de	  clasificación:	  clasificación	  de	  RCB	  (Residual	  
Cancer	  Burden)	  de	  Symmans	  	  y	  clasificación	  de	  Miller	  &	  Payne.	  
Analizamos	   la	   respuesta	   tumoral	   en	   función	   del	   subtipo	   tumoral,	   tanto	   el	   definido	  
mediante	  IHQ	  como	  el	  definido	  mediante	  el	  empleo	  de	  PAM50.	  
	  
	  
Tabla	  20.	  Respuesta	  tumoral	  medida	  mediante	  la	  Clasificación	  de	  Symmans	  en	  función	  
del	  subtipo	  tumoral	  en	  la	  biopsia	  trucut.	  
	  
Los	  tumores	  más	  sensibles	  a	  la	  QT	  medido	  mediante	  la	  clasificación	  de	  Symmans	  son	  
los	  tumores	  definidos	  como	  HER2	  y	  Triple	  negativo	  (IHQ)	  y	  los	  tumores	  HER2-­‐enriched	  
y	   Basal-­‐like	   (PAM50),	   sin	   ser	   esta	   diferencia	   estadísticamente	   significativa.	   Por	   otro	  
0"I II"III
Luminal+A"like 4+(14.3%) 24+(85.7%)
Luminal+B"like 14+(16.5%) 71+(83.5%)
HER2 7+(31.8%) 15+(68.2%)
Triple+Negativo 9+(22.5%) 31+(77.5%)
Luminal+A 3+(15%) 17+(85%)
Luminal+B 2+(8.7%) 21+(91.3%)
HER2"enriched 5+(35.7%) 9+(64.3%)
Basal"like 5+(26.3%) 14+(73.7%)
Normal 2+(14.3%) 12+(85.7%)
Symmans p"valor
0,341
0,285
Subtipo-IHQ
Subtipo1intrínseco
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lado,	   los	   tumores	   con	   peor	   respuesta	   al	   tratamiento	   son	   los	   tumores	   Luminal	   A	   y	   B	  
(subtipo	  IHQ	  y	  subtipo	  intrínseco)	  (Tabla	  20).	  
	  
Al	  emplear	  la	  clasificación	  de	  Miller	  &	  Payne	  se	  observa	  también	  que	  los	  tumores	  que	  
presentan	  mayor	   sensibilidad	   al	   tratamiento	   son	   los	  HER2	   y	   Triple	   negativos	   (IHQ)	   y	  
HER2-­‐enriched	   y	   Basal-­‐like	   (PAM50).	   Los	   tumores	   Luminal	   B	   (IHQ	   y	   PAM50)	   se	  
caracterizan	  por	  presentar	  mayor	  tasa	  de	  sensibilidad	  intermedia.	  Los	  tumores	  Luminal	  
A	   (IHQ	   y	   PAM50)	   se	   caracterizan	   por	   presentar	   mayor	   resistencia	   a	   la	   QT	   que	   los	  
tumores	  Luminal	  B,	  sin	  ser	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa.	  
	  
.	  
	  
Tabla	   21.	   Respuesta	   tumoral	   en	   base	   a	   la	   Clasificación	   Miller	   &	   Payne	   en	   tres	  
categorías:	  tumores	  Sensibles	  (4-­‐5),	  con	  Sensibilidad	  intermedia(2-­‐3)	  y	  Resistentes	  (1-­‐
2).	  
	  
En	  nuestra	  serie,	   las	  pacientes	  con	  tumores	  HER2	  (IHQ)	  y	  HER2-­‐enriched	  (PAM50)	  se	  
comportan	   como	   tumores	  muy	   sensibles	   o	  muy	   resistentes	   a	   QT,	   presentando	   bajo	  
porcentaje	  de	  sensibilidad	  intermedia	  (Tabla	  21).	  	  
Sensible Sensibilidad*intermedia Resistente
Luminal*A2like 8*(28.6%) 9*(32.1%) 11*(39.3%)
Luminal*B2like 23*(27.1%) 37*(43.5%) 25*(29.4%)
HER2 12*(54.5%) 6*(27.3%) 4*(18.2%)
Triple*Negativo 12*(30%) 12*(30%) 16*(40%)
Luminal*A 6*(30%) 7*(35%) 7*(35%)
Luminal*B 4*(17.4%) 11*(47.8%) 8*(34.8%)
HER22enriched 6*(42.9%) 4*(28.6%) 4*(28.6%)
Basal2like 5*(26.3%) 7*(36.8%) 7*(36.8%)
Normal 7*(50%) 1*(7.1%) 6*(42.9%)
0,33Subtipo(intrínseco
Subtipo/IHQ
Miller(y(Payne
p2valor
0,153
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Tabla	   22.	  Valor	   de	  RCB	   (clasificación	  de	   Symmans)	   en	   función	   subtipo	   tumoral	   en	   la	  
biopsia	  trucut.	  
	  
En	   nuestra	   serie,	   no	   se	   observa	   una	   diferencia	   de	   respuesta	   significativa	   medida	  
mediante	   RCB	   entre	   los	   distintos	   subtipos	   tumorales	   definidos	   mediante	   IHQ	   o	  
mediante	  PAM50	  (Tabla	  22).	  
	  
Por	   último,	   tras	   analizar	   si	   existe	  mayor	   respuesta	   (RCB)	   en	   función	   del	   tratamiento	  
recibido	  y	  el	  subtipo-­‐IHQ,	  se	  observa	  que	  los	  tumores	  Triple	  Negativo	  presentan	  mayor	  
respuesta	   a	   docetaxel	   que	   a	   adriamicina	   (Mediana	   RCB:	   2,2	   vs	   3,7,	   p=0,097)	   sin	  
observarse	  diferencias	  de	  respuesta	  entre	  los	  demás	  subtipos	  definidos	  mediante	  IHQ.	  
Por	  otro	  lado,	  los	  tumores	  HER2-­‐enriched	  (Mediana	  RCB:	  0,6	  vs	  2,6,	  p=	  0,065)	  y	  Basal-­‐
like	   (Mediana	   RCB:	   1,4	   vs	   3,6,	   p=0,176)	   son	   más	   sensibles	   al	   tratamiento	   con	  
docetaxel,	  aunque	  estas	  diferencias	  tampoco	  son	  estadísticamente	  significativas.	  
	  
	  
	  
Media&±&
Desviación
Mediana&
(Rango&
intercuartilico)
Rango
Luminal&A:like 2.5&±&1.3 2.4&(1.9&:&3.6) 0&:&4.7
Luminal&B:like 2.5&±&1.3 2.3&(1.6&:&3.6) 0&:&4.4
HER2 2.2&±&1.4 2.2&(1.1&:&3.4) 0&:&4.2
Triple&Negativo 2.6&±&1.6 2.5&(1.4&:&4.2) 0&:&4.9
Luminal&A 2.6&±&1.4 2.2&(1.6&:&3.8) 0&:&4.4
Luminal&B 2.6&±&1.2 2.9&(1.9&:&3.6) 0&:&4.4
HER2:enriched 2.2&±&1.6 2.3&(1.0&:&4.0) 0&:&4.4
Basal:like 2.6&±&1.7 3.2&(1.3&:&4.2) 0&:&4.5
Normal 2.6&±&1.5 2.3&(1.5&:&4.2) 0&:&4.4
Subtipo(IHQ
Subtipo,intrínseco 0,98
0,556
Respuesta,tumoral,(RCB)
p:valor
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4.9.2.	  RESPUESTA	  TUMORAL	  EN	  FUNCIÓN	  DEL	  SUBTIPO-­‐IHQ	  Y	  SUBTIPO	   INTRÍNSECO:	  
RESPUESTA	  COMPLETA	  PATOLÓGICA	  	  
	  
En	   nuestra	   serie	   observamos	   pCR	   en	   el	   10,7%,	   9,1%,	   13,6%	   y	   17,1%	  de	   los	   tumores	  	  
Luminal	  A-­‐like,	  Luminal	  B-­‐like,	  HER2	  y	  Triple	  negativo,	  respectivamente	  (Figura	  17).	  Al	  
emplear	  el	  subtipo	   intrínseco	   las	  diferencias	  de	  respuesta	  son	  más	   llamativas,	  siendo	  
del	  10%,	  8,3%,	  21,4%	  y	  21,1%	  en	   los	  tumores	  Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched	  y	  
Basal-­‐like,	  respectivamente	  (Figura	  18).	  
	  
Los	   tumores	   HER2	   y	   Triple	   negativo	   definidos	   mediante	   IHQ	   se	   caracterizan	   por	  
presentar	   una	  mayor	   pCR	   que	   los	   tumores	   luminales,	   aunque	   esta	   diferencia	   no	   es	  
estadísticamente	  significativa	  en	  nuestra	  serie	  (p=0,569).	  
	  
	  
Figura	   17.	   Respuesta	   completa	   patológica	   en	   función	   del	   subtipo-­‐IHQ	   de	   la	   biopsia	  
trucut.	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Esta	  diferencia	  de	  respuesta	  en	  los	  tumores	  HER2	  y	  Triple	  negativos	  es	  aún	  mayor	  en	  
los	  tumores	  definidos	  como	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like	  mediante	  estudio	  genómico	  sin	  
ser	  en	  este	  caso	  tampoco	  estadísticamente	  significativa	  (p=0,598).	  	  
	  
Por	   último,	   tras	   valorar	   si	   el	   porcentaje	   de	   pCR	   	   varía	   en	   función	   del	   esquema	   de	  
tratamiento	   recibido	   (docetaxel	   o	   adriamicina)	   en	   las	   179	   pacientes	   (con	   subtipo	  
tumoral	  definido	  mediante	  IHQ),	  se	  observa	  que	  los	  tumores	  Triple	  negativo	  presentan	  
porcentajes	   superiores	   de	   pCR	   con	   docetaxel	   (21%	   vs	   12%)	   y	   los	   tumores	  HER2	   con	  
adriamicina	   (17%	   vs	   10%).	   Estas	   diferencias	   no	   son	   estadísticamente	   significativas	  
(p>0,5)	  (Figura	  19).	  
	  
	  
Figura	   18.	   Respuesta	   completa	   patológica	   en	   función	   del	   subtipo	   intrínseco	   de	   la	  
biopsia	  trucut.	  
	  
Sin	   embargo,	   los	   datos	   de	   respuesta	   varían	   al	   definir	   los	   subtipos	  mediante	   PAM50	  
(Figura	   20),	   observándose	   una	  mayor	   tasa	   de	   pRC	   a	   docetaxel	   que	   a	   la	   terapia	   con	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adriamicina	   de	   los	   tumores	   HER2-­‐enriched	   (50%	   vs	   12%,	   p=0,176)	   y	   de	   los	   tumores	  	  
Basal-­‐like	   (33,3%	  vs	  10%,	  p=0,303),	   sin	   ser	  esta	  diferencia	   tampoco	  estadísticamente	  
significativa.	  
	  
	  
Figura	  19.	  Respuesta	  completa	  patológica	  en	  función	  del	  subtipo	  tumoral	   (IHQ)	  en	   la	  
biopsia	  trucut	  y	  tratamiento	  	  de	  QT	  recibido.	  	  	  
	  
	  
	  
Figura	  20.	  Respuesta	  completa	  patológica	  en	  función	  del	  subtipo	  tumoral	  intrínseco	  de	  
la	  biopsia	  trucut	  y	  tratamiento	  de	  QT	  recibido.	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5.1.	  INTRODUCCIÓN	  
	  
El	  cáncer	  de	  mama	  es	  una	  enfermedad	  heterogénea	  que	  comprende	  múltiples	  tipos	  de	  
tumores	  con	  características	  biológicas	  diferentes.	  En	  la	  actualidad,	  gracias	  al	  papel	  de	  
la	   genómica,	   conocemos	   mejor	   algunas	   de	   estas	   características	   tumorales	   que	   nos	  
permiten	   conocer	   el	   pronóstico	   y	   son	   predictivas	   de	   respuesta	   al	   tratamiento.	   El	  
acceso	   al	   estudio	   genómico	   de	   la	   pieza	   tumoral	   no	   está	   estandarizado	   en	   todos	   los	  
centros	   dentro	   de	   la	   práctica	   clínica	   habitual.	   Actualmente,	   el	   tratamiento	   de	   las	  
pacientes	   con	   cáncer	   de	   mama	   localmente	   avanzado	   se	   basa	   en	   el	   estudio	   de	   los	  
diferentes	  marcadores	   IHQ	  (RE,	  RP	   ,	  ki67	  y	  HER2)	  que,	  mediante	  empleo	  de	   técnicas	  
más	  sencillas	  y	  accesibles,	   	  permiten	  aproximarnos	  a	   las	  características	  biológicas	  del	  
tumor	   y	   determinar	   el	   tratamiento	   óptimo	   de	   las	   pacientes	   e	   incluso	   predecir	   la	  
respuesta	  al	  mismo.	  	  
	  
La	  QT	  neoadyuvante	  es	  el	  pilar	  del	  tratamiento	  de	  las	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  
localmente	   avanzado	   y	   permite	  mejorar	   los	   resultados	   de	   la	   cirugía,	   aumentando	   la	  
tasa	   de	   cirugías	   conservadoras,	   definir	   y	   estudiar	   nuevos	   factores	   predictivos	   de	  
respuesta.	   Es	   necesario	   individualizar	   la	   terapia	   en	   función	   de	   las	   características	  
biológicas	  de	  cada	  tumor	  con	  el	  objetivo	  de	  mejorar	  la	  tasa	  de	  respuestas	  y disminuir	  
la	  morbilidad	  de	  los	  tratamientos	  innecesarios.	  
	  
Debido	   a	   que	   sabemos	   que	   la	   respuesta	   patológica	   tumoral	   al	   tratamiento	  
neoadyuvante	  está	  relacionada	  de	  manera	  directa	  con	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  
es	  clave	  realizar	  una	  medición	  estandarizada	  de	  la	  respuesta	  tumoral	  en	  el	  espécimen	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quirúrgico.	  Por	  otro	  lado,	  es	  necesario	  conocer	  la	  incidencia	  y	  las	  causas	  de	  variabilidad	  
de	   los	  marcadores	   IHQ	   con	   el	   fin	   de	   poder	   interpretarlas	   de	  manera	   adecuada	   para	  
que	  dichos	  cambios,	   si	  ocurren,	   interfieran	  en	  el	  menor	  grado	  posible	  en	  el	   correcto	  
manejo	  terapéutico	  de	  cada	  paciente.	  
	  
En	   esta	   discusión	   pretendemos	   correlacionar	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   nuestro	  
estudio	   con	   lo	   publicado	   en	   la	   literatura,	   siguiendo	   para	   su	   exposición	   los	   objetivos	  
iniciales:	  	  
	  
1.-­‐	  Conocer	  las	  características	  clinicopatológicas	  de	  nuestras	  serie	  y	  compararla	  con	  los	  
datos	  existentes	  en	   la	   literatura	  para	  comprobar	   la	  reproducibilidad	  de	   los	  datos	  que	  
se	  han	  obtenido.	  
	  
2.-­‐	   Valorar	   el	   cambio	   en	   el	   perfil	   IHQ	   (expresión	   individual	   de	   RE,	   RP,HER2	   y	   Ki67),	  
antes	   y	   después	   del	   tratamiento	   de	   QT	   neoadyuvante,	   y	   si	   este	   cambio	   tiene	  
implicaciones	   terapéuticas	   y	   pronósticas.	   Comparar	   nuestros	   resultados	   con	   los	  
descritos	  en	  otros	  estudios.	  
	  
3.-­‐	   Conocer	   el	   cambio	   de	   los	   subtipos-­‐IHQ	   entre	   las	   dos	   muestras	   (biopsia	   y	   pieza	  
quirúrgica),	   los	   porcentajes	   de	   cambio	   de	   dichos	   subtipos	   y	   explorar	   qué	  
modificaciones	  de	  los	  parámetros	  IHQ	  condicionan	  dicho	  cambio.	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4.-­‐	  Valorar	  la	  concordancia	  entre	  el	  subtipo	  intrínseco	  y	  el	  subtipo-­‐IHQ	  obtenido	  en	  la	  
biopsia	   por	   trucut	   y	   el	   espécimen	   quirúrgico.	   Valorar	   si	   nuestros	   resultados	   son	  
comparables	  a	  los	  de	  los	  estudios	  recientemente	  publicados	  con	  similar	  diseño.	  
	  
5.-­‐	  Valorar	  la	  validez	  del	  subtipo-­‐IHQ	  compuesto,	  su	  relación	  con	  el	  subtipo	  intrínseco	  y	  
su	  utilidad	  en	  la	  práctica	  clínica.	  
	  
6.-­‐	   Conocer	   la	   validez,	   seguridad	   y	   eficacia	   de	   la	   IHQ	   como	   prueba	   diagnóstica	   para	  
definir	  el	  subtipo	  intrínseco	  de	  cáncer	  de	  mama	  en	  comparación	  con	  el	  gold	  standard	  
(PAM50).	  
	  
7.-­‐Valorar	  si	  los	  subtipos	  genómicos	  y	  los	  subtipos-­‐IHQ	  de	  la	  biopsia	  trucut	  predicen	  la	  
respuesta	   al	   tratamiento	   de	   quimioterapia	   en	   nuestra	   serie	   y	   compararlo	   con	   los	  
resultados	  de	  otros	  estudios.	  
	  
5.2.	  CARACTERÍSTICAS	  CLINICOPATOLÓGICAS	  
	  
En	   nuestra	   serie,	   la	   edad	  media	   al	   diagnóstico	   es	   de	   52	   años,	   siendo	   el	   25%	   de	   las	  
pacientes	  menores	  de	  40,5	  años.	  La	  edad	  media	  al	  diagnóstico	  es	  similar	  a	  	  la	  descrita	  
en	  otras	  series	  de	  QT	  neoadyuvante(78-­‐82,	  84).	  
	  
La	   mayoría	   de	   los	   tumores	   (81%)	   son	   carcinomas	   ductales	   infiltrantes	   y	   la	   segunda	  
histología	   mas	   frecuente	   es	   carcinoma	   lobulillar	   infiltrante,	   como	   se	   describe	   en	   la	  
literatura(106,	  107)	  . 
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Al	   igual	  que	  se	  describe	  en	  algunos	  estudios	  de	  diseño	  similar,	  en	  nuestro	  estudio	  no	  
se	   incluyeron	   pacientes	   en	   estadio	   I,	   a	   diferencia	   de	   algunos	   estudios	   similares	   que	  
evaluaban	  el	  papel	  de	  la	  	  QT	  neoadyuvante	  (72-­‐77,	  82).	  El	  estadio	  al	  diagnóstico	  es	  mayor	  
a	   lo	  publicado	  en	  ensayos	  clínicos	  de	  características	  similares	   (72-­‐75,	  80,	  81),	  presentando	  
la	   mayoría	   de	   las	   pacientes	   (97,2%)	   un	   estadio	   clínico	   IIB	   o	   superior,	   un	   tamaño	  
tumoral	  medio	  al	  diagnóstico	  de	  5,9	  cm	  y	  sólo	  un	  19,2%	  no	  presenta	  afectación	  axilar	  
al	  inicio.	  	  
	  
En	   cuanto	   a	   las	   características	   biológicas,	   el	   64,2%	  de	   las	   pacientes	  de	  nuestra	   serie	  
presenta	   positividad	   en	   la	   expresión	   de	   RH	   al	   diagnóstico.	   Un	   61,5%	   presenta	  
positividad	   para	   la	   expresión	   de	   RE,	   un	   54,2%	   para	   el	   RP,	   similares	   resultados	   a	   lo	  
descrito	   en	   estudios	   recientes	   que	   evalúan	   el	   papel	   del	   tratamiento	   de	   QT	  
neoadyuvante(77,	  78,	  80-­‐82,	  84).	  	  
	  
En	  cuanto	  a	  la	  expresión	  de	  HER2,	  el	  porcentaje	  de	  tumores	  HER2	  positivo	  (28,5%)	  es	  
superior	  a	  los	  esperado	  según	  referencias	  de	  estudios	  anteriores	  de	  QT	  neoadyuvante	  
en	   los	   que	   la	   proporción	   de	   población	   de	   pacientes	   con	   tumores	   HER2	   positivo	   se	  
encuentra	  en	  torno	  del	  20%	  (82,	  84)	  .	  	  
	  
En	   nuestra	   serie,	   un	   alto	   porcentaje	   de	   tumores	   (69,3%)	   presenta	   un	   nivel	   alto	   de	  
expresión	   de	   ki67	   (≥20%),	   muy	   superior	   a	   lo	   observado	   en	   estudios	   recientes	   que	  
analizan	   el	   cambio	   de	   este	   parámetro	   tras	   QT	   neoadyuvante	   donde	   un	   37-­‐57%	  
presenta	   niveles	   altos	   de	   expresión	   de	   ki67(108,	   109).	   Este	   hallazgo	   puede	   estar	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relacionado	   con	   el	   hecho	   de	   que	   se	   incluyeron	   pacientes	   con	   tumores	   de	   mayor	  
tamaño	  que	  lo	  descrito	  en	  otras	  series	  de	  QT	  neoadyuvante.	  
	  
La	  mayoría	  de	  los	  tumores	  son	  moderadamente	  o	  pobremente	  diferenciados	  (96,6%),	  
siendo	  el	  porcentaje	  de	  tumores	  bien	  diferenciado	  más	  bajo	  (3,4%)	  que	  el	  descrito	  en	  
series	  de	  QT	  neoadyuvante	  de	  similares	  características(78,	  82,	  84).	  
	  
5.3.	  CAMBIOS	  INMUNOHISTOQUÍMICOS	  EN	  LOS	  RE,	  RP,	  HER2	  TRAS	  QUIMIOTERAPIA	  
NEOADYUVANTE:	  PAPEL	  DE	  LA	  QUIMIOTERAPIA.	  COMPARACIÓN	  DE	  NUESTRA	  SERIE	  
CON	  LA	  LITERATURA	  
	  
5.3.1.	   VARIACIONES	   EN	   LOS	   RE,	   RP	   Y	   HER2	   EN	   MUESTRAS	   SUCESIVAS	   SIN	  
INTERVENCIÓN	  FARMACOLÓGICA	  
	  
En	  primer	  lugar,	  hemos	  querido	  analizar	  los	  datos	  existentes	  en	  la	  literatura	  respecto	  a	  
las	  variaciones	  de	  los	  parámetros	  IHQ	  entre	   la	  biopsia	  y	   la	  pieza	  quirúrgica	  cuando	  la	  
cirugía	   se	   realiza	   inmediatamente	   después	   de	   la	   biopsia	   inicial,	   sin	   tratamiento	  
farmacológico	  preoperatorio.	  Este	  es	  el	  tratamiento	  estándar	  en	  los	  centros	  donde	  no	  
se	  realiza	  QT	  neoadyuvante	  de	  manera	  habitual.	  
	  
Los	  estudios	  iniciales	  realizados	  en	  los	  años	  80	  comparaban	  los	  resultados	  de	  RH	  en	  la	  
biopsia	  y	  el	  espécimen	  quirúrgico	  mediante	  el	  empleo	  de	  técnicas	  de	  ensayo	  de	  unión	  
a	   ligando	   para	   el	   estudio	   de	   los	   RH.	   En	   nuestra	   serie	   se	   han	   empleado	   técnicas	   de	  
inmunotinción	   más	   modernas	   y	   reproducibles	   por	   lo	   que	   los	   datos	   no	   son	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comparables.	   Sí	   cabe	   destacar	   que	   la	   mayoría	   de	   estos	   estudios	   clásicos	   describen	  
cómo	  los	  niveles	  de	  RE	  y	  RP	  son	  menores	  en	  la	  pieza	  quirúrgica(110-­‐112).	  
 
A	  partir	  del	  año	  2000	  algunos	  estudios	  han	  analizado	  la	  variación	  de	  los	  RH	  empleando	  
técnicas	  de	  IHQ	  más	  estandarizadas.	  Estos	  estudios	  han	  descrito	  una	  concordancia	  en	  
los	  	  RE	  del	  86-­‐99%	  y	  en	  los	  RP	  del	  82-­‐97%(113-­‐117). 
La	  pequeña	  variación	  que	  describen	  suele	  estar	  en	  relación	  con	  mayor	  expresión	  de	  RE	  
y	  RP	  en	  la	  biopsia	  que	  en	  la	  pieza	  quirúrgica(115-­‐121)	  .	  
En	   nuestra	   serie	   el	   12%	   de	   las	   pacientes	   presentó	   cambio	   de	   estatus	   (de	   positivo	   a	  
negativo	   o	   viceversa)	   de	   RE,	   el	   22,2%	   del	   RP	   y	   el	   14%	   de	   HER2.	   El	   68,4%	   de	   las	  
pacientes	   con	   cambio	   de	   estatus	   de	   RE	   y	   el	   60%	   de	   las	   que	   lo	   presentó	   en	   los	   RP	  
presentaron	   cambio	   de	   positivo	   a	   negativo.	   En	   la	   expresión	   de	   HER2	   encontramos	  
resultados	  similares.	  La	  mayoría	   (63,6%)	  de	   los	  pacientes	  que	  sufrió	  cambio	  de	  HER2	  
presentó	  ausencia	  de	  sobreexpresión	  en	  la	  pieza	  quirúrgica,	  siendo	  HER2	  positivo	  en	  la	  
biopsia	  inicial.	  Por	  lo	  tanto,	  se	  observó	  una	  tendencia	  al	  cambio	  de	  expresión	  de	  RE,	  RP	  
y	   HER2	   de	   positivo	   (biopsia	   por	   trucut)	   a	   negativo	   (pieza	   quirúrgica)	   que	   no	   fue	  
estadísticamente	  significativa,	  probablemente	  en	  relación	  con	  el	  pequeño	  tamaño	  de	  
la	  muestra.	  
	  
Sin	   embargo,	   al	   evaluar	   los	   cambios	   de	   manera	   cuantitativa	   hemos	   observado	   que	  
existe	  un	  descenso	  significativo	  de	  los	  valores	  absolutos	  de	  RP,	  siendo	  menores	  en	  el	  
estudio	  de	  la	  pieza	  quirúrgica	  (mediana	  de	  expresión:	  15%	  vs	  6%,	  p=0,049).	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Detallamos	  a	  continuación	  	  los	  datos	  publicados	  por	  las	  distintas	  series	  que	  analizan	  los	  
cambios	   IHQ	   entre	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	   quirúrgica	   en	   ausencia	   de	   tratamiento	  
neoadyuvante:	  	  
	  
1.-­‐	  C.S.Connor	  et	  al(115):	  En	  este	  estudio	  de	  2002,	  con	  44	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  
invasivo,	  se	  realiza	  estudio	   IHQ	  empleando	   los	  mismos	  protocolos	  para	  el	  estudio	  de	  
RE,	  RP	  y	  HER2	  	  en	  la	  biopsia	  y	  la	  pieza	  quirúrgica.	  La	  discordancia	  de	  RE	  fue	  sólo	  del	  2%,	  
superior	   en	   nuestra	   serie	   (12%).	   Se	   observó	   una	   discordancia	   de	   los	   RP	   del	   18%,	  
inferior	   a	   la	   descrita	   en	   nuestra	   serie.	   En	   el	   87%	  de	   los	   casos	   discordantes	   de	   RP	   el	  
resultado	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	   fue	   negativo	   cuando	  previamente	   era	   positivo	   en	   la	  
biopsia,	   mientras	   que	   en	   nuestra	   serie	   este	   porcentaje	   era	   menor	   (60%).	   La	  
discordancia	  de	  HER2	  se	  produjo	  en	  el	  9%	  de	  los	  casos,	  menor	  a	  lo	  descrito	  en	  nuestra	  
serie,	   siendo	  el	   cambio	  de	  estatus	   similar	   en	  ambos	   sentidos.	   En	  nuestro	  estudio,	   el	  
63,3%	  de	  las	  pacientes	  que	  presentaron	  cambio	  de	  HER2	  sufrió	  la	  pérdida	  de	  HER2.	  
En	  este	  estudio	   se	  observan	  diferencias	  metodologías	   respecto	  a	  nuestro	   trabajo.	  Se	  
consideró	   que	   al	   menos	   un	   10%	   de	   las	   células	   tumorales	   debían	   presentar	   tinción	  
nuclear	   para	   RH	   para	   ser	   considerados	   positivos,	   HER2	   se	   consideró	   negativo	   si	   era	  
menor	  de	  2+	  y	  no	  se	  emplearon	  técnicas	  de	  HIS.	  
En	  este	  estudio,	  los	  autores	  explican	  que	  este	  cambio	  en	  los	  RP	  se	  podría	  explicar	  por	  
diferentes	   razones	   entre	   las	   cuales	   están	   la	   heterogeneidad	   intratumoral,	   siendo	  
mayor	  la	  positividad	  de	  RP	  	  en	  la	  periferia	  tumoral	  donde	  habitualmente	  se	  realiza	  la	  
biopsia.	  Otras	  causas	  pueden	  ser	  las	  diferencias	  en	  el	  procesamiento,	  fijación	  y	  estudio	  
de	   la	  muestra	   quirúrgica	   por	   parte	   del	   patólogo	   que	   podría	   condicionar	   una	  menor	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positividad	  a	  RP,	  más	  sensibles	  a	  estos	  cambios.  
2.- Y.S.Park	  et	  al(116).	  En	  esta	  serie	  de	  2009	  se	  estudia	  la	  concordancia	  de	  los	  RH	  y	  HER2,	  
empleando	   también	   técnicas	   de	   IHQ	  exclusivamente.	   El	   análisis	   se	   realizó	   sobre	   104	  
pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  considerándose	  como	  umbral	  de	  positividad	  de	  RH	  el	  
5%	  y	   también	  HER2	  negativos	  aquellos	   con	  <3+.	  Se	  observó	  una	  concordancia	  de	  RE	  
99%,	   RP	   97,1%	   y	   HER2	   86,5%,	   superior	   a	   los	   datos	   de	   nuestra	   serie.	   Los	   casos	   que	  
presentaron	   cambios	   en	   el	   RP	   lo	   hicieron	   presentando	   positividad	   en	   la	   biopsia	   y	  
negatividad	  en	  la	  pieza	  quirúrgica,	  igual	  que	  sucedió	  en	  la	  mayoría	  de	  casos	  de	  nuestro	  
estudio.	  La	  discordancia	  de	  HER2	  	  se	  produjo	  en	  un	  porcentaje	  similar	  a	  nuestra	  serie	  
(13,5%)	  y	  se	  trataba	  de	  casos	  2+	  que	  se	  interpretan	  como	  negativos	  sin	  la	  realización	  
de	  FISH	  por	  lo	  que	  no	  es	  comparable	  con	  nuestros	  datos.	  
3.-­‐	  G.B.Mann.et	  al(114). Este	  estudio	  de	  2005	  pretendía	  estudiar	  los	  falsos	  negativos	  de	  
la	   cirugía	   sobre	   la	  base	  de	  que	   la	  biopsia	  es	  mas	   reproducible	  porque	  el	   proceso	  de	  
fijado	   habitualmente	   sigue	   un	   protocolo	  más	   estricto.	   Por	   ese	  motivo,	   este	   estudio	  
aporta	  mas	  datos	  sobre	  la	  metodología	  de	  fijado	  en	  la	  biopsia	  y	  el	  espécimen	  y	  además	  
las	  muestras	  son	  revisadas	  por	  2	  patólogos	  independientes.	  En	  caso	  de	  que	  existiesen	  
diferencias	  superiores	  al	  20%	  de	  expresión	  en	  RH	  o	  en	  más	  de	  1	  punto	  de	  HER2,	  ambos	  
patólogos	  revisaban,	  siendo	  la	  metodología	  del	  estudio	  de	  la	  muestra	  riguroso.	  	  
El	  estudio	  de	  RE,	  RP	  y	  HER2	  se	  realiza	  mediante	  técnicas	  de	  IHQ	  sobre	  las	  muestras	  de	  
las	   100	   pacientes,	   considerándose	   como	   positivos	   para	   la	   expresión	   de	   RH	   aquellos	  
tumores	  con	  al	  menos	  el	  10%	  de	  células	  con	  tinción	  nuclear	  o	  los	  HER2	  positivos:	  3+.	  
Se	  consideraron	  negativos	  aquellos	  casos	  sin	  expresión	  de	  RH	  y	  equívocos	  aquellos	  que	  
presentaban	  porcentaje	  de	  expresión	  entre	  0-­‐10%.	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Se	   observó	   concordancia	   de	   RE	   del	   86%,	   similar	   a	   nuestros	   datos.	   Sin	   embargo,	  
respecto	   a	   los	   RP	   hay	   mayor	   concordancia	   (83%)	   que	   en	   nuestra	   serie.	   Respecto	   a	  
HER2,	   se	   observó	   la	  misma	  puntuación	   en	   el	   80%	  de	   los	   casos	   y	   concordancia	   en	   el	  
estatus	  en	  el	  99%	  de	  los	  casos.	  La	  mayoría	  de	  casos	  discordantes	  de	  HER2	  eran	  casos	  
clasificados	  como	  2+.	  Solamente	  un	  1%	  de	  pacientes	  cambió	  de	  estatus	  de	  HER2,	  como	  
se	  ha	  mencionado	  anteriormente,	  muy	  inferior	  a	  lo	  descrito	  en	  nuestras	  pacientes.	  En	  
el	  54%	  de	  las	  pacientes	  el	  resultado	  de	  puntuación	  de	  HER2	  fue	  superior	  en	  la	  biopsia	  
que	  en	  la	  cirugía.	  El	  42%	  presentó	  la	  misma	  puntuación	  y	  solo	  el	  restante	  4%	  presentó	  
mayor	  puntuación	  en	  la	  cirugía.	  	  
La	  biopsia	  fue	  positiva,	  mientras	  que	  la	  pieza	  quirúrgica	  fue	  negativa,	  en	  el	  13%	  de	  las	  
pacientes	  para	  el	  RE,	  11%	  en	  el	  RP	  frente	  al	  8,2%	  y	  13,3%	  descrito	  en	  nuestra	  serie.	  	  
Al	   analizar	   el	   grado	   de	   expresión	   (medido	   mediante	   Allred	   score)	   se	   observó	   de	  
manera	  significativa,	  al	   igual	  que	  en	  nuestro	  estudio,	  un	  mayor	  nivel	  de	  expresión	  de	  
RP	   en	   la	   biopsia	   respecto	   a	   la	   pieza	   quirúrgica.	   También	   se	   describe	  mayor	   nivel	   de	  
expresión	  de	  RE,	  no	  observado	  en	  nuestra	  serie.	  
En	   este	   estudio	   los	   datos	   de	   cambio	   de	   RE	   y	   la	   existencia	   de	   mayores	   niveles	   de	  
expresión	  en	  la	  biopsia	   los	  relacionan	  con	  una	  probable	  mayor	  expresión	  de	  RE	  en	  la	  
periferia	  tumoral	   (zona	  donde	  habitualmente	  se	  realiza	   la	  biopsia)	  y	  con	  alteraciones	  
en	  la	  	  fijación	  de	  la	  pieza	  quirúrgica,	  como	  ya	  se	  describía	  en	  el	  estudio	  publicado	  por	  
Douglas	  et	  al(122).  
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4.-­‐	  Burge	  et	  al(113).	  Se	  observa	  una	  elevada	  concordancia	  entre	  las	  determinaciones	  de	  
RE,	  RP	  y	  HER2	  en	  las	  87	  pacientes	  estudiadas.	  En	  este	  estudio	  de	  2005	  se	  describe	  la	  
metodología	   de	   procesamiento	   de	   la	   muestra	   de	   manera	   exhaustiva,	   el	   umbral	   de	  
positividad	  de	  RH	  es	  del	  10%	  y	  la	  determinación	  de	  HER2	  se	  realiza	  mediante	  técnicas	  
de	  IHQ	  y	  FISH,	  a	  diferencia	  de	  los	  estudios	  anteriores	  donde	  la	  determinación	  de	  HER2	  
se	  realizó	  exclusivamente	  mediante	  IHQ. 
La	  concordancia	  en	  los	  RE	  fue	  del	  95%,	  de	  los	  RP	  del	  89%	  y	  del	  96%	  en	  el	  caso	  de	  HER2	  
determinado	  por	  IHQ,	  siendo	  del	  100%	  cuando	  es	  determinado	  por	  FISH,	  superior	  en	  
todos	   los	   casos	   a	   lo	   observado	   en	   nuestro	   estudio.	   Al	   igual	   que	   en	   los	   estudios	  
mencionados	   con	   anterioridad	   se	   objetiva	   una	   menor	   concordancia	   en	   la	  
determinación	  de	  los	  RP	  que	  en	  los	  RE	  pero	  en	  este	  estudio	  los	  casos	  discordantes	  de	  
RE	   y	   RP	   (un	   5%	   y	   11%,	   respectivamente)	   son	   la	  mitad	   de	   ellos	   positivos	   de	   inicio	   y	  
negativos	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  y	  viceversa,	  por	  lo	  que	  en	  este	  caso	  no	  se	  observa	  una	  
mayor	  expresión	  de	  RH	  en	  la	  biopsia	  que	  en	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
Resultados	   similares	   se	   describen	   en	   la	   serie	   de	   Arnedos.et	   al(117)	  de	   2009	   donde	   se	  
estudiaron	  336	  pares	  de	  muestras	  y	  la	  concordancia	  de	  RE,	  RP	  y	  HER2	  fue	  del	  98,2%,	  
85%	  y	  98,8%,	   respectivamente.	  En	  este	  estudio,	  al	   igual	  que	  en	  anterior,	   también	  se	  
empleó	  FISH	  para	  la	  determinación	  de	  HER2.	  En	  este	  caso	  no	  se	  observaron	  mayores	  
niveles	  de	  expresión	  en	  la	  biopsia	  que	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  de	  RH	  ni	  HER2.	  Esta	  alta	  
concordancia	   probablemente	   es	   también	   consecuencia	   de	   la	   protocolizada	  
metodología	  de	  este	  estudio.	  
	  
DISCUSIÓN	  
	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  121	  
La	   importancia	   de	   la	   metodología	   ya	   ha	   sido	   analizada	   en	   otros	   estudios	   y	   podría	  
explicar	  estos	  resultados.	  Las	  diferencias	  en	  la	  fijación	  de	  la	  muestra,	  bien	  por	  defecto	  
o	  por	  exceso,	  pueden	  condicionar	   falsos	  negativos.	  Retrasar	   la	   fijación	  de	   la	  muestra	  
puede	   facilitar	   la	   degradación	   proteolítica	   de	   los	   RE	   y	   RP	   como	   se	   ha	   observado	   en	  
algunos	  estudios.	  Por	  otro	  lado,	  no	  completar	  correctamente	  el	  proceso	  puede	  facilitar	  
un	  déficit	  en	  la	  fijación	  de	  zona	  central	  y	  menor	  expresión	  de	  RH.	  Además,	  una	  fijación	  
prolongada	   puede	   facilitar	   la	   disminución	   o	   ausencia	   de	   expresión	   de	   estos	  
marcadores	  IHQ(123,	  124).  
 
Por	  lo	  tanto,	  tras	  analizar	  los	  estudios	  mas	  actuales	  que	  han	  evaluado	  la	  concordancia	  
de	   los	   RE,	   RP	   y	   HER2	   entre	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	   quirúrgica,	   sin	   haber	   recibido	  
tratamiento	  neoadyuvante,	  	  con	  un	  diseño	  y	  metodología	  más	  reproducible,	  podemos	  
afirmar	   que	   sin	   tratamiento	   hay	   un	   muy	   bajo	   porcentaje	   de	   variabilidad	   en	   las	  
determinaciones	   de	   RE,	   RP	   y	   HER2	   y	   que	   cuando	   existen	   son	   probablemente	  
secundarias	   a	   las	   alteraciones	   en	   el	   procesamiento,	   conservación	   o	   fijación	   de	   las	  
muestras(122)	   y	   a	   la	   variabilidad	   dependiente	   del	   observador(125).	   Esta	   variabilidad	   es	  
superior	   en	   el	   caso	   de	   los	   RP	   debido	   fundamentalmente	   a	   que	   éstos	   son	   más	  
susceptibles	   a	   los	   daños	   producidos	   por	   las	   diferencias	   en	   el	   procesamiento	   de	   la	  
muestra.	   La	   heterogeneidad	   tumoral(118)	   podría	   explicar	   únicamente	   aquellos	   casos	  
positivos	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  que	  no	  presentan	  inmunotinción	  en	  la	  biopsia,	  siendo	  
este	   hallazgo	  muy	   infrecuente	   en	   nuestra	   serie	   y	   en	   las	   series	   publicadas	   de	   similar	  
diseño.	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5.3.2.	   VARIACIONES	   EN	   LOS	   RECEPTORES	   HORMONALES	   Y	   KI67	   TRAS	  
HORMONOTERAPIA	  NEOADYUVANTE	  
	  
El	   cambio	  en	   la	  expresión	  de	   ki67	   y	  RH	  en	   relación	   con	   la	   terapia	  endocrina	  ha	   sido	  
descrita	   en	   varios	   estudios.	   En	   1998,	   Bajetta	   et	   al(126)	  estudiaron	   la	   variación	   en	   los	  
niveles	   de	   expresión	   de	   RE,	   RP	   y	   ki67	   en	   32	   pacientes	   ancianas	   diagnosticadas	   de	  
cáncer	   de	   mama	   hormono-­‐sensible	   operable	   tras	   completar	   tratamiento	  
neoadyuvante	   con	   tamoxifeno	   durante	   6	   semanas.	   Se	   observó	   que	   existía	   una	  
disminución	  significativa	  de	  los	  niveles	  de	  expresión	  de	  RE,	  RP	  y	  ki67	  (p<0,01)	  entre	  las	  
determinaciones	  realizadas	  en	  la	  PAAF	  inicial	  y	  la	  pieza	  quirúrgica.	  	  
	  
En	  un	  estudio	  posterior	  publicado	  en	  2003	  por	  Miller	  et	  al(127)	  que	  analizó	  el	  cambio	  en	  
RE,	   RP	   y	   ki67	   tras	   tratamiento	   con	   hormonoterapia	   neoadyuvante	   (letrozol	   2,5	  mg,	  
letrozol	   10mg	   o	   tamoxifeno	   20	   mg	   al	   día)	   encontraron	   resultados	   similares.	   De	   las	  
pacientes	   tratadas	  con	  Letrozol,	   todas	  presentaron	  descenso	  en	   los	  niveles	  de	  ki67	  y	  
un	  95%	  descenso	  en	  RP,	  sin	  existir	  variaciones	  en	  la	  determinación	  del	  RE.	  En	  cambio,	  
de	  las	  pacientes	  tratadas	  con	  tamoxifeno,	  la	  mayoría	  presentó	  descenso	  en	  los	  niveles	  
de	  expresión	  de	  RE	  sin	  descenso	  de	  los	  niveles	  de	  expresión	  de	  RP.	  
	  
En	   un	   estudio	   más	   reciente	   publicado	   en	   2014	   por	   Shimizu	   et	   al(128),	   53	   pacientes	  
premenopáusicas	   con	   cáncer	   de	   mama	   localmente	   avanzado	   hormono-­‐sensible	   sin	  
sobreexpresión	   de	   HER2	   recibieron	   tratamiento	   neoadyuvante	   con	   tamoxifeno	   y	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acetato	  de	  goserelina	  durante	  3	  meses.	   En	  este	  estudio	   se	  observó	  una	  disminución	  
significativa	  tanto	  de	  los	  niveles	  de	  RP	  como	  de	  los	  niveles	  de	  expresión	  de	  ki67	  tras	  el	  
tratamiento	  hormonal	  neoadyuvante	  (p<0,0002).	  Además,	  el	  descenso	  en	  la	  expresión	  
de	  RP	  se	  asoció	  con	  mejor	  respuesta	  tumoral	  (p=0,058).	  
	  
Con	  estos	  resultados	  podemos	  afirmar	  que	  la	  terapia	  hormonal	  induce	  un	  descenso	  en	  
los	   niveles	   de	   expresión	   de	   RH	   (especialmente	   en	   el	   RP)	   y	   ki67	   que	   puede	   tener	  
implicaciones	  pronósticas.	  
	  
5.3.3.	   VARIACIONES	   EN	   LOS	   	   RECEPTORES	   HORMONALES	   TRAS	   QUIMIOTERAPIA	  
NEOADYUVANTE:	  ¿RELACIONADOS	  CON	  EL	  TRATAMIENTO	  DE	  QUIMIOTERAPIA?	  
	  
Vamos	   a	   analizar	   los	   datos	   de	   los	   estudios	   más	   relevantes	   en	   los	   que	   se	   evaluó	   el	  
cambio	   de	   estatus	   y	   las	   variaciones	   en	   los	   niveles	   de	   expresión	   de	   los	   RH	   tras	  
tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante,	  con	  el	  fin	  de	  valorar	  si	  la	  QT	  neoadyuvante	  podría	  
estar	  relacionada	  con	  dichas	  variaciones. 
	  
Recientemente,	   en	   el	   año	   2011,	   se	   publicó	   un	   metaanálisis	   donde	   se	   evaluaba	   los	  
resultados	   de	   32	   estudios	   (prospectivos	   y	   retrospectivos)	   que	   investigaban	   la	  
concordancia	  de	   los	  receptores	  hormonales	  (RE	  y	  RP)	  y	  HER2	  tras	  el	   tratamiento	  con	  
QT	  neoadyuvante(129).	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Aproximadamente	  la	  mitad	  de	  los	  estudios	  revelaban	  un	  cambio	  en	  la	  determinación	  
de	   RE	   y	   RP	   del	   2,5-­‐17%	   y	   5,9-­‐51,7%,	   respectivamente.	   Los	   estudios	   en	   los	   que	   las	  
determinaciones	   eran	   más	   estables	   se	   caracterizaban	   por	   ser	   estudios	   de	   menor	  
potencia	  estadística.	  En	   la	  mayoría	  de	   los	  estudios,	  en	  cualquier	  caso,	  el	  RP	  presenta	  
mayor	  variabilidad	  que	  la	  determinación	  de	  los	  RE,	  al	  igual	  que	  se	  observa	  en	  nuestros	  
datos.	   Respecto	   a	   HER2,	   se	   observó	   una	   concordancia	   muy	   alta	   cuando	   la	  
determinación	  se	  realizaba	  mediante	  FISH.	  Se	  describe	  pérdida	  de	  sobreexpresión	  de	  
HER2	   de	   hasta	   un	   40%	   en	   los	   pacientes	   tratados	   con	   trastuzumab	   durante	   el	  
tratamiento	  de	  QT	  neoadyuvante(129).	  
	  
En	   este	   metaanálisis	   se	   incluyen	   estudios	   que	   comparan	   cambios	   en	   niveles	   de	  
expresión	  y/o	  cambio	  de	  estatus	  de	  los	  RE,	  RP	  y	  HER2	  antes	  y	  después	  del	  tratamiento	  
neoadyuvante	   y	   los	   describiremos	   por	   separado	   para	   compararlo	   con	   nuestros	  
resultados.	  
	  
El	  cambio	  en	  los	  niveles	  de	  expresión	  de	  RE	  	  se	  analizó	  en	  10	  estudios	  	  encontrándose	  
un	  descenso	  de	  expresión	  en	  	  4	  de	  ellos,	  hallazgo	  que	  no	  se	  ha	  producido	  en	  nuestra	  
serie(130-­‐133). 	  
	  
Cuando	  el	  análisis	  en	  los	  distintos	  estudios	  hace	  referencia	  al	  cambio	  de	  estatus	  de	  RE,	  
estudiado	  en	  15	  estudios,	  8	  estudios	  encontraron	  diferencias	  significativas(130,	  134-­‐138).	    
Este	   cambio	  de	  estatus	   se	   traduce	  en	   su	  mayoría	   en	  un	   cambio	  de	  RE	  de	  positivo	   a	  
negativo	   como	   se	   describe	   en	   el	   estudio	   prospectivo	   con	   mayor	   numero	   de	  
pacientes(134)	   y	   de	   acuerdo	   con	   los	   resultados	  en	   la	   determinación	  de	  RE	  en	  nuestra	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serie,	   donde	   se	   observa	   un	  mayor	   porcentaje	   de	   pacientes	   en	   los	   que	   el	   cambio	   de	  
estatus	  es	  de	  positivo	  a	  negativo	  que	  en	  sentido	  opuesto	  (68,4%	  vs	  31,6%)	  aunque	  esta	  
diferencia	   no	   fue	   estadísticamente	   significativa.	   Este	   hecho	   puede	   ser	   consecuencia	  
del	   bajo	   número	   de	   pacientes	   como	   sucede	   en	   los	   estudios	   con	   similar	   resultado	   al	  
nuestro	  incluidos	  en	  el	  metaanálisis. 
	  
En	  relación	  con	  los	  RP	  son	  7	  los	  estudios	  que	  incluyen	  el	  análisis	  de	  los	  cambios	  en	  los	  
niveles	  de	  expresión	  de	  estos	  receptores(130,	  131,	  133,	  139-­‐142).  
	  Se	  	  detectó	  cambio	  en	  dichos	  niveles	  en	  4	  de	  ellos.	  En	  el	  único	  estudio	  prospectivo	  y	  a	  
su	  vez	  el	  de	  mayor	  tamaño(133)	  se	  observó	  un	  58%	  de	  descenso	  en	  el	  valor	  absoluto	  de	  
RP.	   Estos	   resultados	   son	   similares	   a	   los	   descritos	   en	   nuestro	   trabajo	   en	   el	   que	  
observamos	   un	   60%	   de	   descenso	   medio	   en	   los	   niveles	   de	   RP,	   estadísticamente	  
significativo.	  
	  
Respecto	  al	  cambio	  de	  estatus	  de	  RP	  tras	  el	  tratamiento	  de	  QT	  neoadyuvante,	  ha	  sido	  
estudiado	   en	   13	   estudios	   encontrándose	   discordancia	   en	   las	   2	   determinaciones	   de	  
manera	  significativa	  en	  8	  de	  ellos(109,	  130,	  135-­‐138,	  143,	  144). 
Los	  estudios	  prospectivos	  que	  encontraron	  diferencias	  en	  el	  estatus	  de	  RP	  son	  estudios	  
de	   mayor	   tamaño	   que	   los	   estudios	   que	   no	   detectaron	   dichas	   diferencias(134-­‐136,	   138).	  
Estas	   diferencias	   fueron	   de	   5,9-­‐51,7%	   según	   los	   estudios,	   mientras	   que	   en	   nuestra	  
serie	   las	   diferencias	   detectadas	   fueron	   del	   22,2%.	   En	   los	   estudios	   que	   detectaron	  
diferencias	  significativas	  en	  el	  estatus	  de	  RP,	  el	  cambio	  de	  estatus	  más	  frecuente	  es	  de	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positivo	   a	   negativo	   tras	   la	   terapia	  neoadyuvante,	   como	   se	  observa	   en	  el	   60%	  de	   los	  
casos	  de	  nuestra	  serie.	  	  
	  
Para	   explicar	   estos	   cambios	   IHQ	   tras	   la	   QT	   neoadyuvante	   han	   surgido	   diferentes	  
hipótesis	  entre	  las	  que	  se	  encuentran:	  
	  
-­‐ Quimiosensibilidad	   de	   sólo	   algunas	   células	   tumorales	   frente	   a	   la	  
resistencia	  de	  otras	  pertenecientes	  al	  mismo	   tumor	  en	   relación	  con	   la	  
existencia	   de	  heterogeneidad	   intratumoral	   de	   la	   cual	   hablaremos	  más	  
detalladamente	  en	  el	  apartado	  5.4.	  
-­‐ Cambio	  en	  el	  estatus	  del	  receptor	  como	  mecanismo	  de	  supervivencia	  de	  
las	  células	  tumorales.	  
-­‐ Menor	   expresión	   de	   receptores	   hormonales	   en	   la	   pieza	   quirúrgica	  
debido	   a	   una	   insuficiencia	   ovárica	   asociada	   al	   tratamiento	   con	   QT	   en	  
mujeres	   premenopáusicas	   que	   podría	   explicar	   la	   menor	   expresión	   de	  
RH,	  	  dependiente	  de	  estrógenos.	  En	  mujeres	  posmenopáusicas	  también	  
podría	   darse	   este	   efecto	   al	   existir	   una	   supresión	   de	   las	   glándulas	  
adrenales	  secundaria	  a	  QT	  y	  esteroides.	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5.3.4.	   VARIACIONES	   EN	   LOS	   RECEPTORES	   HORMONALES	   TRAS	   QT	   NEOADYUVANTE:	  
IMPLICACIONES	  PRONÓSTICAS	  
	  
Algunos	  de	  los	  estudios	  que	  han	  evaluado	  el	  cambio	  en	  los	  RH	  también	  han	  explorado	  	  
las	   implicaciones	  pronósticas	  de	  este	  cambio(145)	  y	  han	  sugerido	  que	  puede	  existir	  un	  
menor	  beneficio	  de	  la	  terapia	  hormonal	  en	  pacientes	  con	  cambio	  de	  estatus	  en	  RH	  de	  
positivo	   a	   negativo.	   Sin	   embargo,	   Tacca	   et	   al(146)	   y	   	   Hirata	   et	   al(137)	   no	   hallaron	  
diferencias	  en	  SLE	  y	  SG	  en	  estas	  pacientes,	  aunque	  sí	  describen	  que	  las	  pacientes	  con	  
cambio	  en	  sentido	  contrario	  (de	  negativo	  a	  positivo)	  parecen	  tener	  mejor	  pronóstico.	  
	  
Más	  recientemente	  se	  han	  publicado	  dos	  estudios	  en	  población	  asiática	  que	  también	  
han	  evaluado	  las	   implicaciones	  pronósticas	  del	  cambio	  del	  RH	  tras	  QT	  neoadyuvante.	  
El	  primero	  de	  ellos	  	  es	  un	  estudio	  retrospectivo	  de	  267	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  
estadio	   II-­‐III	  y	   	  enfermedad	  residual	   tras	  QT	  neoadyuvante.	  Se	  produjo	  un	  cambio	  de	  
estatus	  en	  RH	  en	  el	  15,7%	  de	   las	  pacientes,	  cambio	  de	  RE	  en	  el	  21,3%	  y	  de	  RP	  en	  el	  
20,2%.	  Es	  interesante	  de	  este	  estudio	  el	  análisis	  en	  cuatro	  grupos	  (Figura	  21):	  	  
-­‐ Grupo	   A:	   formado	   por	   las	   pacientes	   que	   no	   presentan	   cambios	   en	   el	  
estatus	  de	  RH	  manteniéndose	  positivo	  en	  las	  dos	  determinaciones.	  
-­‐ Grupo	   B:	   las	   pacientes	   presentan	   un	   cambio	   de	   estatus	   de	   positivo	   a	  
negativo	  en	  RH.	  
-­‐ Grupo	  C:	   las	   pacientes	   presentan	  un	   cambio	  de	   estatus	   de	  negativo	   a	  
positivo.	  
-­‐ Grupo	  D:	  el	  status	  de	  los	  RH	  es	  negativo	  en	  ambas	  determinaciones.	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Figura	  21.	  Curvas	  Kaplan-­‐Meier	  de	  supervivencia	   libre	  de	  enfermedad	  en	   función	  del	  
cambio	   de	   estatus	   en	   los	   receptores	   hormonales	   tras	   QT	   neoadyuvante.	   Grupo	   A:	  
ambas	  determinaciones	  positivas.	  Grupo	  B:	  cambio	  de	  estatus	  RH+/-­‐.	  Grupo	  C	  :	  cambio	  
de	  estatus	  RH-­‐/+.	  Grupo	  D:	  ambas	  determinaciones	  con	  RH	  negativo.	  Fuente:	  Tan	  QX	  
et	  al.	  Prognostic	  value	  of	  hormone	  receptor	  status	  conversion	   following	  neoadjuvant	  
chemotherapy	   in	   a	   series	   of	   operable	   breast	   cancer	   patients.	   Int	   J	   Clin	   Exp	   Pathol.	  
2014;7(7):4086-­‐94.	  
	  
Todas	   las	   pacientes	   con	   alguna	   de	   las	   determinaciones	   positivas	   recibió	   terapia	  
hormonal	   y	   se	   observó	   que	   aquellas	   que	   sufrían	   un	   cambio	   de	   positivo	   a	   negativo	  
presentaban	   peor	   pronóstico	   que	   las	   pacientes	   con	   RH	   positivos	   en	   ambas	  
determinaciones,	   que	   aquellas	   en	   las	   que	   el	   cambio	   era	   a	   la	   inversa	   y	   que	   aquellas	  
pacientes	  con	  tumores	  con	  ambas	  determinaciones	  negativas(147).	  
	  
En	  el	  segundo	  estudio,	  publicado	  en	  2015,	  se	  analiza	  de	  manera	  prospectiva	  el	  impacto	  
en	  el	  pronóstico	  de	  este	  cambio	  en	  423	  pacientes	  que	  presentan	  enfermedad	  residual	  
tras	  QT	  neoadyuvante	  (Figura	  22).	  El	  13%	  de	  las	  pacientes	  presentó	  cambio	  de	  RH	  de	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positivo	  a	  negativo,	  el	  5,4%	  presentó	  el	  cambio	  en	  sentido	  contrario.	  La	  pérdida	  de	  RH	  
tras	  la	  QT	  neoadyuvante,	  se	  relacionó	  con	  una	  menor	  supervivencia(148).	  
	  
	  
Figura	   22.	   Curvas	   Kaplan-­‐Meier	   de	   Supervivencia	   libre	   de	   enfermedad	   (a)	   y	  
supervivencia	  global	  (b)	  relacionada	  con	  el	  cambio	  de	  estatus	  de	  RH.	  Fuente:	  Jin	  X	  et	  al.	  
Prognostic	   value	   of	   receptor	   conversion	   after	   neoadjuvant	   chemotherapy	   in	   breast	  
cancer	  patients:	  a	  prospective	  observational	  study.	  Oncotarget.	  2015;6(11):9600-­‐11.	  
	  
	  
5.3.5.	   CAMBIOS	   EN	   LA	   SOBREEXPRESIÓN	   Y/O	   AMPLIFICACIÓN	   DE	   HER2	   TRAS	  
QUIMIOTERAPIA	  NEOADYUVANTE	  
	  
Como	  hemos	   revisado	  en	  el	   apartado	  anterior,	   la	  determinación	  de	  HER2	  cuando	   se	  
realiza	   por	   FISH	   tiene	   una	   concordancia	   próxima	   al	   100%	   entre	   la	   biopsia	   y	   la	   pieza	  
quirúrgica,	   como	   se	   describe	   en	   los	   estudios	   que	   no	   emplean	   tratamiento	  
neoadyuvante.	  En	  nuestra	  serie	  se	  produce	  un	  cambio	  de	  estatus	  de	  HER2	  en	  un	  14%	  
de	   pacientes	   y	   en	   su	   mayoría	   este	   cambio	   es	   en	   forma	   de	   pérdida	   de	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sobreexpresión/amplificación	  de	  HER2	  (63,6%).	  De	  todas	  las	  pacientes	  HER2	  positivas	  
inicialmente	  prácticamente	  un	  tercio	  de	  ellas	  (29,8%)	  sufre	  este	  cambio	  de	  estatus.	  	  
	  
Cabe	   destacar	   que	   en	   nuestra	   serie	   ninguna	   paciente	   recibió	   tratamiento	   con	  
trastuzumab	   neoadyuvante	   dado	   que	   no	   estaba	   contemplado	   dentro	   del	   ensayo	  
clínico	  y	  además	  las	  pacientes	  iniciaron	  QT	  neoadyuvante	  antes	  del	  año	  2009,	  cuando	  
dicho	  tratamiento	  aun	  no	  era	  habitual.	  
	  
De	  los	  19	  estudios	  con	  QT	  neoadyuvante	  sin	  trastuzumab	  incluidos	  en	  el	  metaanálisis	  
que	  analizaron	  el	  cambio	  de	  HER2,	  solo	  7	  utilizaron	  técnicas	  de	  HIS	  como	  en	  nuestro	  
estudio.	   De	   estos	   estudios	   7	   estudios	   con	   QT	   neoadyuvante	   sin	   trastuzumab	   que	  
emplearon	   técnicas	  de	  HIS	  para	  estudiar	  HER2,	  6	  de	  ellos	   concluyeron	  que	  no	  había	  
cambios	  significativos	  de	  HER2,	  siendo	   la	  mayoría	  de	  estos	  estudios	  prospectivos	   (134,	  
135,	   138,	   140,	   149,	   150).	   Sin	   embargo,	   el	   mayor	   estudio	   retrospectivo,	   que	   incluyó	   368	  
pacientes,	  describe	  un	  cambio	  del	  9,5%	  	  en	  su	  mayoría	  por	  pérdida	  de	  la	  amplificación	  
de	  HER2	  (63,2%),	  similar	  a	  nuestro	  resultado(137).  
	  
Por	  otro	  lado,	  de	  los	  12	  estudios	  del	  metaanálisis	  que	  solo	  realizaron	  estudio	  de	  HER2	  
mediante	   IHQ,	   la	   mitad	   de	   ellos	   reportaron	   cambios	   de	   HER2	   significativos	  
probablemente	   en	   relación	   con	   menor	   reproducibilidad	   la	   técnica	   respecto	   a	   las	  
técnicas	  de	  HIS.	  
La	   influencia	   de	   la	   terapia	   con	   trastuzumab	   ha	   sido	   investigada	   en	   tres	   estudios	  
prospectivos	   reportados	   en	   el	   metaanálisis	   que	   incluyeron	   un	   bajo	   número	   de	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pacientes	  y	  sin	  rama	  control	  (QT	  sin	  terapia	  con	  trastuzumab).	  En	  dos	  de	  estos	  estudios	  
se	  objetivó	  una	  pérdida	  de	  	  amplificación	  de	  HER2	  de	  un	  32%	  y	  43%	  en	  los	  pacientes	  
con	  enfermedad	  residual.	  A	  diferencia	  del	  tratamiento	  de	  QT	  parece	  que	  la	  terapia	  con	  
trastuzumab	   sí	   se	   asocia	   con	   un	   descenso	   en	   la	   expresión	   de	   HER2	   en	   la	   muestra	  
quirúrgica(151-­‐153).	  	  
Dichos	  resultados	  apuntan	  a	  una	  ausencia	  de	  cambio	  de	  HER2	  tras	  el	  tratamiento	  con	  
QT	  sin	   trastuzumab	  cuándo	  éste	  es	  determinado	  mediante	   IHQ	  y	  FISH,	  mientras	  que	  	  
los	   hallazgos	   de	   nuestra	   serie	   sí	   detectan	   diferencias	   de	   expresión/amplificación	   de	  
HER2	   tras	   la	   QT	   neoadyuvante	   a	   pesar	   de	   haber	   empleado	   las	   mismas	   técnicas	  
diagnósticas.	  
	  
Estudios	  posteriores	  a	  la	  publicación	  del	  metaanálisis	  apoyan	  nuestros	  datos	  como	  los	  	  
estudios	  publicados	  por	  Guarneri	  et	  al(154)	  en	  2013	  y	  por	  Yang	  et	  al(155)	  en	  2012	  donde	  
se	  observa	  un	  descenso	  en	  la	  expresión	  de	  HER2	  (determinado	  mediante	  IHQ	  y	  FISH)	  
tras	  el	  tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante.	  En	  este	  primer	  estudio,	  a	  diferencia	  de	   los	  
anteriores,	   sí	   existe	   una	   rama	   control	   que	   recibe	   QT	   sin	   trastuzumab.	   De	   los	   107	  
pacientes	  incluidos	  en	  este	  estudio	  prospectivo,	  40	  pacientes	  fueron	  tratados	  solo	  con	  
QT	   y	   67	   con	   QT	   y	   trastuzumab	   presentando	   un	   40%	   y	   14,7%	   de	   pérdida	   de	  
amplificación	  de	  HER2,	  respectivamente	  (p=0,019).	  El	  porcentaje	  de	  pérdida	  de	  HER2	  
en	  la	  rama	  tratada	  con	  QT	  es	  incluso	  superior	  al	  de	  nuestro	  estudio	  donde	  un	  29,8	  %	  
de	  tumores	  HER2	  positivos	  sufren	  pérdida	  de	  HER2	  tras	  la	  QT	  neoadyuvante.	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Por	  otro	  lado,	  algunos	  estudios	  han	  relacionado	  el	  cambio	  en	  los	  RH	  con	  el	  	  cambio	  de	  
HER2	  encontrando	  niveles	  de	  expresión	  de	  HER2	  menores	  cuando	  existe	  aumento	  de	  
expresión	  de	  RE	  y	  de	  la	  misma	  manera	  cuando	  el	  cambio	  es	  en	  sentido	  contrario,	  tras	  
tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante(137,	  140,	  142,	  149,	  156,	  157).	  A	   su	  vez,	   la	  pérdida	  de	  HER2	  
parece	  asociarse	  a	  un	  aumento	  en	  los	  niveles	  de	  RE	  en	  pacientes	  tratados	  también	  con	  
trastuzumab(151). 
Esta	   combinación	   de	   cambios	   apoya	   la	   teoría	   de	   que	   el	   cambio	   en	   las	   expresión	   de	  
estos	  receptores	  está	   inducido	  por	   la	  terapia	  neoadyuvante	  y	  no	  son	  debidos	  a	  otras	  
causas	   como	   las	   variaciones	   en	   las	   técnicas	   de	   laboratorio	   o	   la	   variabilidad	   del	  
observador.	  
Pero	  esta	  asociación	  de	  cambios	  no	  sucede	  en	  nuestra	  serie.	  De	  las	  22	  pacientes	  que	  
presentan	   cambio	   en	   HER2,	   solamente	   3	   de	   ellas	   presentan	   cambio	   en	   RH	   y	   este	  
cambio	   no	   sigue	   un	   patrón	   fijo.	   De	   estas	   3	   pacientes,	   2	   pacientes	   eran	   inicialmente	  
HER2	  negativo	  produciéndose	  	  ganancia	  de	  HER2	  asociada	  a	  la	  pérdida	  de	  expresión	  de	  
los	   RH,	   similar	   a	   lo	   descrito	   en	   la	   literatura.	   Sin	   embargo,	   en	   la	   otra	   paciente	   que	  
inicialmente	  era	  HER2	  positivo,	  la	  pérdida	  de	  HER2	  se	  asocia	  a	  la	  pérdida	  de	  expresión	  
de	   RH	   en	   la	   pieza	   quirúrgica,	   lo	   contrario	   a	   lo	   que	   deberíamos	   esperar	   según	   lo	  
descrito	   anteriormente.	   Estos	   datos	   podrían	   explicarse	   como	   consecuencia	   del	  	  
pequeño	   tamaño	  muestral	   y	   el	   escaso	   número	   total	   de	   casos	   HER2	   positivo	   que	   no	  
permite	  extrapolar	  los	  datos	  a	  la	  	  población	  general.	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5.4.	  NIVELES	  DE	  EXPRESIÓN	  DE	  KI67	  TRAS	  QUIMIOTERAPIA	  	  NEOADYUVANTE	  
	  
En	  nuestro	  estudio,	  casi	  el	  40%	  de	  las	  pacientes	  presentan	  un	  descenso	  significativo	  de	  
los	  valores	  de	  ki67	  tras	  el	  tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante	  asociado	  a	  un	  cambio	  de	  
estatus	   significativo.	   Este	   cambio	   es	   de	   nivel	   alto	   de	   expresión	   a	   nivel	   bajo	   de	  
expresión	   (<20%)	   presentando	   valores	   significativamente	   menores	   de	   la	  
determinación	  en	   la	  pieza	  quirúrgica	  (mediana	  de	  expresión:	  30%	  vs	  7%,	  p<0,001).	  El	  
descenso	   de	   los	   niveles	   de	   ki67	   es	   más	   pronunciado	   en	   las	   pacientes	   con	   tumores	  
Luminal	  B-­‐like	  en	   la	  biopsia,	  de	  manera	  significativa.	  Además,	  al	  analizar	   los	  cambios	  
de	  subtipo-­‐IHQ	  tras	  la	  QT	  neoadyuvante,	  el	  descenso	  de	  ki67	  es	  la	  causa	  del	  cambio	  de	  
subtipo-­‐IHQ	  en	  el	  	  88%	  de	  los	  pacientes	  que	  sufren	  cambio	  de	  subtipo	  Luminal	  B-­‐like	  a	  
Luminal	  A-­‐like,	  cambio	  de	  subtipo	  IHQ	  más	  frecuente.	  
	  
Uno	  de	   los	   primeros	   estudios	   que	   reflejó	   resultados	   similares	   fue	   el	   publicado	   en	   el	  
año	  2000	  por	  Schneider	  et	  al(141)	  donde	  tras	  estudiar	  la	  variabilidad	  de	  la	  expresión	  de	  
RE,	  RP,	  HER2	  y	  ki67	  en	  48	  pacientes	   tratadas	  en	  un	  centro	  español,	   se	  observó	  que,	  
junto	  con	  el	  grado	  tumoral,	  el	  único	  parámetro	  que	  presentó	  un	  descenso	  significativo	  
tras	  la	  QT	  neoadyuvante	  fue	  el	  índice	  de	  ki67	  (p<0,05).	  
	  
Otros	  estudios	  más	  recientes	  apoyan	  estos	  hallazgos	  como	  el	  publicado	  en	  este	  mismo	  
año	  en	  Annals	  of	  Oncology	  con	  904	  pacientes	  del	  Instituto	  Europeo	  de	  Milán.	  Se	  evaluó	  
igualmente	   la	  variabilidad	  de	  RE,	  RP,	  HER2	  y	  ki67	   identificándose	  un	  descenso	  en	   los	  
valores	  de	  RP	  presentando	  el	  67%	  de	   las	  pacientes	  con	  niveles	  altos	  de	  expresión	  un	  
descenso	  significativo	  de	   los	  mismos.	  En	  el	  caso	  de	  ki67,	  el	  40%	  de	   las	  pacientes	  con	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niveles	  altos	  de	  expresión	  presentaron	  niveles	  inferiores	  al	  20%	  en	  la	  pieza	  quirúrgica,	  
resultados	  superponibles	  a	  los	  de	  nuestro	  estudio.	  Además,	  en	  este	  trabajo	  se	  observó	  
que	  este	  descenso	  en	  los	  RP	  y	  ki67	  se	  asocia	  a	  mejor	  SLE	  y	  SG	  de	  manera	  significativa.	  
(HR:	  0,73;	  IC	  95%:	  (0,54-­‐1,00)	  y	  HR:	  0,52;	  IC	  95%	  (0,40-­‐0,68),	  respectivamente)(158).	  
	  
Estudios	  de	  similares	  características	  avalan	  estos	  resultados	  como	  el	  publicado	  en	  2013	  
por	  Matsubara	  et	  al(159)	  donde	  se	  analiza	  de	  manera	  retrospectiva	  el	  comportamiento	  
de	   ki67	   en	   385	   pacientes	   tratadas	   con	   QT	   neoadyuvante,	   objetivándose	   similares	  
resultados.	  En	  este	  estudio,	  se	  analizó	  este	  cambio	  de	  ki67	  y	  su	  repercusión	  pronóstica	  
en	   los	   distintos	   subtipos	   clínicos	   de	   cáncer	   de	  mama	   (Luminal	  A-­‐like,	   Luminal	   B-­‐like,	  
HER2	  y	  Triple	  negativo),	  observándose	  un	  mayor	  descenso	  de	  ki67	  en	  los	  pacientes	  con	  
tumores	   Luminal	   B-­‐like.	   En	   este	   estudio,	   el	   descenso	   de	   ki67	   se	   comporta	   como	   un	  
factor	  pronóstico	   independiente	  en	   las	  pacientes	   con	   subtipo	  Luminal	  B-­‐like,	  HER2	  o	  
Triple	  negativo.	  En	  nuestro	  estudio,	   las	  pacientes	  con	  subtipo	  Luminal	  B-­‐like	  también	  
presentan	   un	   mayor	   descenso	   medio	   en	   los	   niveles	   de	   ki67	   respecto	   a	   los	   demás	  
subtipos	  tumorales,	  siendo	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,01).	  
	  
Un	  estudio	  asiático	  mas	  reciente(160)	  analiza	  los	  cambios	  en	  RH	  y	  ki67	  en	  103	  pacientes	  
de	   similares	   características	   hallando	   un	   descenso	   significativo	   de	   ki67	   tras	   el	  
tratamiento	   de	   QT	   neoadyuvante	   (39.7%	   vs	   24.1%,	   p<0,001)	   que	   también	   varía	   en	  
función	  del	  subtipo	  tumoral,	  aunque	  en	  este	  estudio	  es	  mayor	  en	  los	  tumores	  HER2	  y	  
Triple	  Negativo.	  Además,	  en	  este	  trabajo	  las	  pacientes	  tratadas	  con	  taxanos	  presentan	  
un	  descenso	  de	  ki67	  significativamente	  mayor,	  hecho	  que	  no	  refleja	  nuestra	  serie	  ya	  
DISCUSIÓN	  
	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  135	  
que	   no	   existen	   diferencias	   significativas	   en	   el	   descenso	   de	   ki67	   entre	   las	   pacientes	  
tratadas	  con	  adriamicina	  o	  docetaxel.	  	  
	  
Para	  explicar	  la	  probable	  causa	  del	  descenso	  de	  los	  niveles	  de	  ki67	  tras	  el	  tratamiento	  
con	  QT	  neoadyuvante	  vamos	  a	  	  revisar	  previamente	  los	  modelos	  de	  carcinogénesis	  que	  
explican	  la	  existencia	  de	  heterogeneidad	  intratumoral(161)	  (Figura	  23).	  	  
	  
1.-­‐	  Modelo	  tradicional	  o	  estocástico:	  postula	  que	  una	  célula	  del	  tejido	  normal	  adquiere	  
mutaciones	   que	   le	   confieren	   capacidad	   de	   supervivencia	   y	   división	   acumulándose	  
nuevas	   mutaciones	   y,	   mediante	   la	   selección	   de	   clones	   con	   mayor	   capacidad	   de	  
supervivencia,	   estas	   células	   alcanzan	   el	   estado	   de	   célula	   tumoral	   que	   dará	   lugar	   al	  
tumor	   (formado	   por	   uno	   o	   varios	   clones).	   Según	   este	   modelo,	   cualquier	   célula	   del	  
tumor	  puede	  dar	  lugar	  a	  nuevas	  células	  tumorales.	  
	  
2.-­‐	  Modelo	   jerárquico:	   Este	  modelo	   defiende	   que	   la	   existencia	   de	   una	   célula	  madre	  
pluripotencial	  da	   lugar	  a	   células	  en	  distintos	  estadios	  de	  diferenciación	  celular.	  Estas	  
células	   madre	   serían	   las	   únicas	   con	   capacidad	   de	   mantenerse	   y	   reproducirse	   de	  
manera	   indefinida.	   Las	   células	   madre	   tumorales	   están	   sujetas	   a	   la	   evolución	   clonal	  
pudiendo	  acumular	  alteraciones	  genómicas,	  coexistiendo	  en	  este	  caso	  los	  dos	  modelos	  
de	  carcinogénesis.	  
	  
En	  el	  año	  	  2009	  en	  base	  a	  los	  resultados	  del	  estudio	  publicado	  por	  Lim	  et	  al(162),	  Prat	  y	  
Perou(163)	   proponen	   un	  modelo	   de	   carcinogénesis	   en	   cáncer	   de	  mama	   basado	   en	   el	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modelo	   jerárquico	  donde	  se	  explica	  el	  origen	  de	   los	  distintos	  subtipos	   intrínsecos	  de	  
cáncer	  de	  mama	  (Figura	  24).	  
	  
	  
Figura	  23.	  Representación	  gráfica	  de	   los	  modelos	  del	  cáncer.	  A:	  Modelo	  tradicional	  o	  
estocástico.	   B:	   Modelo	   jerárquico	   de	   las	   células	   madre	   tumorales	   (CMT).	   Fuente:	  
Eguiara	  A	  et	  al.	  Células	  madre	  tumorales:	  una	  diana	  terapéutica	  en	  el	  cáncer	  de	  mama.	  
Revista	  de	  Senología	  y	  Patología	  Mamaria.	  2012;25(03):107-­‐15.	  
	  
Ambos	  modelos	  de	  carcinogénesis	  pretenden	  explicar	  la	  existencia	  de	  heterogeneidad	  
intratumoral.	   Hay	   suficiente	   evidencia	   científica	   para	   afirmar	   que	   los	   tumores	  
presentan	  heterogeneidad	  genética	  y	  están	  formados	  por	  diferentes	  clones	  tumorales,	  
con	   predominio	   de	   alguno	   de	   ellos	   sobre	   el	   resto(164-­‐167).	   La	   QT	   selecciona	   clones	  
sensibles	  de	  características	  similares.	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Figura	   24.	   Subpoblaciones	   celulares	   del	   tejido	  mamario	   normal	   y	   células	   potenciales	  
que	  dan	  origen	  de	  los	  distintos	  subtipos	  intrínsecos	  de	  cáncer	  de	  mama.	  Fuente: Prat	  
A,	   Perou	   CM.	   Mammary	   development	   meets	   cancer	   genomics.	   Nat	   Med.	  
2009;15(8):842-­‐4.	  
	  
Ki67	  es	  un	  antígeno	  proteico	  nuclear	  expresado	  en	  todo	  el	  ciclo	  celular	  excepto	  en	  G0	  
y	  es	  un	   fiel	  marcador	  de	   la	  actividad	  proliferativa.	   Los	  clones	  con	  un	  alto	   índice	  ki67	  
presentan	  una	  mayor	  respuesta	  a	  la	  QT	  que	  los	  que	  presentan	  un	  bajo	  índice	  ki67,	  ya	  
que	  este	  marcador	  es	  un	  parámetro	  indirecto	  de	  multiplicación	  celular	  que	  le	  confiere	  
al	   tumor	  mayor	  sensibilidad	  a	   la	  QT(168-­‐170).	  Este	  hecho	  explicaría	  nuestros	   resultados	  
en	   los	   que	   existe	   una	   disminución	   significativa	   de	   los	   valores	   de	   ki67	   tras	   la	   QT	  
neoadyuvante,	  probablemente	  en	   relación	  con	   la	  mayor	   respuesta	  de	   los	   clones	  con	  
mayor	  índice	  ki67,	  y	  como	  consecuencia	  menor	  residuo	  tumoral	  de	  los	  clones	  con	  alto	  
índice	  ki67	  tras	  el	  tratamiento	  neoadyuvante.	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5.5.	  CONCORDANCIA	  ENTRE	  LOS	  SUBTIPOS	  INTRÍNSECOS	  Y	  LOS	  SUBTIPOS	  DEFINIDOS	  
MEDIANTE	  INMUNOHISTOQUÍMICA	  
	  
En	  nuestra	  serie,	  se	  empleó	  PAM50	  para	  determinar	   los	  subtipos	  intrínsecos	  sobre	  la	  
biopsia	  por	   trucut.	   El	   48%	  de	   los	   tumores	   al	   diagnóstico	  presentó	   subtipo	   intrínseco	  
Luminal,	  el	  16%	  HER2-­‐enriched	  y	  el	  21%	  Basal-­‐like,	  detectándose	  un	  mayor	  porcentaje	  
de	   pacientes	   con	   subtipo	   intrínseco	   Luminal	   respecto	   a	   lo	   publicado	   en	   otros	  
estudios(63).	  
	  
En	  2013	  el	  panel	  de	  expertos	  de	  	  St.Gallen	  publicó	  el	  documento	  de	  consenso	  donde	  se	  
propuso	  que	   los	  parámetros	   clínico-­‐patológicos	  estándar	   (estudios	  de	   IHQ	  de	   los	  RE,	  
RP,	   ki67	   y	   HER2)	   pueden	   definir	   subtipos	   clínicos	   subrogados,	   estableciéndose	   unos	  
criterios	  para	   la	   clasificación	  del	   cáncer	  de	  mama	  en	  subtipos	  basados	  solamente	  en	  
los	  resultados	  de	  IHQ	  (Tabla	  23)(68).	  	  
	  
En	  nuestra	  serie,	  aplicando	  los	  criterios	  de	  St.Gallen,	  la	  distribución	  de	  los	  tumores	  fue	  
de	   un	   16%	   Luminal	   A-­‐like,	   un	   49%	   Luminal	   B-­‐like,	   un	   12%	   HER2	   y	   un	   23%	   Triple	  
Negativo.	  
	  
Tras	  comparar	  en	  nuestra	  serie	  el	  subtipo	  intrínseco	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  biopsia	  y	  
el	   subtipo	   quirúrgico	   se	   observa	   un	   moderado	   grado	   de	   concordancia	   del	   subtipo	  
intrínseco	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  biopsia	  por	  trucut	  (K=	  0,499)	  y	  un	  pobre	  grado	  de	  
concordancia	  con	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  pieza	  quirúrgica	  (K=0,222).	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Tabla	  23.	  Subtipos	  tumorales	  definidos	  mediante	  IHQ	  como	  subrogados	  de	  los	  subtipos	  
intrínsecos	   definidos	  mediante	   estudio	   genómico	   (PAM50).	   Fuente:	  Goldhirsch	   et	   al.	  
Personalizing	   the	   treatment	   of	  women	  with	   early	   breast	   cancer:	   highlights	   of	   the	   St	  
Gallen	  International	  Expert	  Consensus	  on	  the	  Primary	  Therapy	  of	  Early	  Breast	  Cancer	  
2013.	  Ann	  Oncol.	  2013;24(9):2206-­‐23.	  
	  
	  
El	  moderado	  grado	  de	  concordancia	  entre	  el	  subtipo-­‐IHQ	  de	  la	  biopsia	  por	  trucut	  y	  el	  
subtipo	  intrínseco	  esta	  relacionado	  con:	  
-­‐	   Baja	   sensibilidad	   de	   la	   IHQ	   (45%)	   para	   detectar	   los	   tumores	   Luminal	   A	   (PAM50)	  
cuando	   se	   realiza	   sobre	   la	   biopsia.	   Un	   40%	   de	   tumores	   Luminal	   A	   (PAM50)	   son	  
clasificados	  como	  Luminal	  B-­‐like	  mediante	  IHQ.	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-­‐	   Baja	   sensibilidad	   (42,9%)	   de	   la	   IHQ	   para	   detectar	   los	   tumores	   HER2-­‐enriched	  
(PAM50).	   El	   42,9%	   de	   los	   tumores	   HER2-­‐enriched	   (PAM50)	   son	   clasificados	   como	  
Luminal	  B-­‐like	  mediante	  IHQ.	  
	  
El	   pobre	   grado	   de	   concordancia	   del	   subtipo-­‐IHQ	   de	   la	   pieza	   quirúrgica	   y	   el	   subtipo	  
intrínseco	  es	  debido	  a	  :	  
-­‐	  Al	  igual	  que	  en	  el	  caso	  de	  las	  determinaciones	  sobre	  la	  biopsia:	  baja	  sensibilidad	  de	  la	  
IHQ	  para	  detectar	  los	  tumores	  Luminal	  A	  (38,9%)	  y	  HER2-­‐enriched	  (18,2%).	  Un	  50%	  de	  
los	  tumores	  Luminal	  A	  son	  clasificados	  como	  Luminal	  B-­‐like	  y	  un	  45,5%	  de	  los	  tumores	  
HER2-­‐enriched	  como	  Luminal	  B-­‐like.	  
-­‐	  A	  diferencia	  de	  lo	  que	  ocurre	  cuando	  se	  realizan	  las	  determinaciones	  sobre	  la	  biopsia,	  
la	   IHQ	   presenta	   baja	   sensibilidad	   para	   detectar	   los	   tumores	   Luminal	   B	   (40,9%).	   El	  
45,5%	  de	   los	   tumores	   Luminal	   B	   son	   clasificados	   como	   tumores	   Luminal	  A-­‐like	   en	   la	  
pieza	  quirúrgica.	  
	  
Son	   muy	   pocos	   los	   estudios	   que	   han	   valorado	   el	   grado	   de	   concordancia	   entre	   los	  
subtipos	   definidos	   mediante	   IHQ	   y	   estudio	   genómico.	   Los	   estudios	   que	   más	   se	  
aproximan	  a	  nuestro	  diseño	  son	  los	  siguientes:	  	  
	  
En	  primer	  lugar,	  el	  estudio	  de	  Prat	  et	  al(63)	  publicado	  en	  2011.	  Se	  trata	  de	  un	  estudio	  
que	   recopila	   los	   datos	   anatomopatológicos	   y	   moleculares	   de	   la	   misma	   muestra	  
tumoral	   de	   aproximadamente	   400	   pacientes	   con	   cáncer	   de	   mama,	   clasificados	   en	  
subtipos	   intrínsecos	  mediante	  el	   empleo	  de	  PAM50,	   	   que	  provienen	  de	   las	  bases	  de	  
datos	  UNC337(53)	  y	  MDACC133(171).	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Para	   poder	   comparar	   los	   datos	   emplearemos	   los	   subtipos-­‐IHQ	   e	   intrínsecos	   de	   la	  
biopsia	  de	  nuestras	  pacientes	  dado	  que	  ambas	  determinaciones	  (IHQ	  y	  PAM50)	  se	  han	  
realizado	  en	  la	  misma	  muestra.	  
	  
Una	   diferencia	   con	   nuestro	   estudio	   es	   que	   en	   el	   estudio	   de	   Prat	   no	   se	   define	  
exactamente	   la	   población	   con	   subtipo	   Luminal	   A-­‐like	   y	   Luminal	   B-­‐like	   ya	   que	   los	  
tumores	  son	  clasificados	  mediante	  la	  existencia	  o	  ausencia	  de	  expresión	  de	  RE	  y	  HER2	  
sin	  incluir	  niveles	  de	  RP	  ni	  ki67,	  que	  sí	  se	  han	  tenido	  en	  cuenta	  en	  nuestro	  estudio.	  El	  
estudio	  de	  Prat	  se	  publicó	  en	  2011,	  antes	  de	  definirse	  los	  criterios	  de	  St.Gallen	  sobre	  
los	  subtipos	  subrogados	  basados	  en	  IHQ.	  
	  
Debido	  a	  esta	  razón	  compararemos	  los	  subtipos	  definidos	  por	  Prat	  como	  RH+/HER2+	  o	  
RH+/HER2-­‐	  	  agrupados	  como	  subtipo	  Luminal-­‐like	  con	  nuestros	  subtipos	  Luminal	  A/B-­‐
like	  ,	  los	  RH-­‐/HER2+	  con	  los	  HER2	  de	  nuestro	  estudio	  y	  los	  tumores	  RH-­‐/HER2-­‐	  con	  los	  
Triple	  negativo	  de	  nuestra	  serie	  (Figura	  25).	  
	  
Los	   tumores	  con	  subtipo	   intrínseco	  Luminal	  A	  en	  nuestra	  serie	  son	  un	  85%	  definidos	  
como	  Luminal-­‐like	  mediante	   IHQ,	  un	  5%	  como	  HER2	  y	  un	  10%	  como	  Triple	  Negativo	  
(Figura	  26),	   similares	   resultados	  a	   los	  publicados	  en	  esta	   serie	  de	  Prat	  donde	  el	  94%	  	  
eran	   definidos	   como	   tumores	   Luminal-­‐like,	   el	   2%	   como	   HER2	   y	   el	   5%	   como	   Triple	  
Negativo.	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Figura	  25.	  Concordancia	  entre	  el	  subtipo	  intrínseco	  y	  el	  subtipo	  definido	  mediante	  IHQ	  
en	   los	   tumores	  Luminal	  A,	   Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like	   (PAM50).	  Adaptada	  
de:	   Prat	   A,	   Perou	   CM.	   Deconstructing	   the	  molecular	   portraits	   of	   breast	   cancer.	  Mol	  
Oncol.	  2011;5(1):5-­‐23.	  
	  
	  
Respecto	  a	  los	  tumores	  con	  subtipo	  intrínseco	  Luminal	  B,	  un	  87,5%	  en	  nuestra	  serie	  se	  
definieron	  mediante	  IHQ	  como	  tumores	  luminales	  y	  un	  12,5%	  fueron	  clasificados	  como	  
tumores	   Triple	   Negativo	   (Figura	   27).	   En	   este	   caso,	   los	   resultados	   también	   son	   muy	  
similares	  a	   los	  publicados	  por	  Prat	  donde	  un	  82%	  fue	  clasificado	  mediante	  IHQ	  como	  
Luminal-­‐like,	  un	  7%	  como	  Triple	  Negativo	  y	  solo	  un	  1%	  como	  HER2.	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genes, such as MKI67 (encoding Ki-67) and Cyclin B1, are the
most heavily weighted component in calculating the recur-
rence score derived from the OncoTypeDX assay (Paik et al.,
2004). Thus, these and other similar prognostic predictors
classify virtually all Luminal B tumors, as well as all the
Basal-like and HER2-enriched tumors, as high risk of recur-
rence (Fan et al., 2006). It is important to note here that recent
studies have questioned the reproducibility, and thus the rel-
evance of the Luminal B distinction, which is likely due to the
large amount of heterogeneity seen within luminal cancers.
For example in Parker et al. (2009b), at least 5 subgroups of Lu-
minal cancers were seen (see Figure A1). Since there appears
to be only one good outcome luminal subtype, but multiple
types of poor outcome luminal tumors, proliferation scores
and other means of identifying samples that have deviated
away from the prototypical Luminal A profile are what the
current ERþ prognosticators are doing (like OncotypeDX and
Mammaprint). It is also because of this heterogeneity within
Luminal tumors that the Risk or Relapse (ROR) score was de-
veloped in Parker et al. (2009b), which should be less sensitive
to changing distributions of poor outcome subtypes of disease
when compared versus a nearest centroid predictor.
Theprotein expression ofKi-67 hasbeenstudiedas apoten-
tial IHCmarker that could distinguish Luminal B from Luminal
A subtypes in HRþ breast tumors. In Cheang et al. (2009), 357
breast tumorswereprofiled and tumor subtypeswere assigned
using the 50-gene qRT-PCR ‘PAM50’ subtype predictor that we
have recently validated (Parker et al., 2009b). By linking the
available immunohistochemical datawith the expression pro-
file assignments, the authors identified 84 and 60 HRþ/HER2"
tumors as Luminal A and B, respectively. Thus, the Luminal A
subtype was defined as being HRþ/HER2" and low for Ki-67,
and the Luminal B subtype as being HRþ/HER2" and high for
Ki-67 or HRþ/HER2þ. Further validation of this surrogate IHC
panel in an independent population-based cohort of 4046
tumors demonstrated the prognostic value of this Luminal
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2004). Thus, these and other similar prognostic predictors
classify virtually all Luminal B tumors, as well as all the
Basal-like and HER2-enriched tumors, as high risk of recur-
rence (Fan et al., 2006). It is important to note here that recent
studies have questioned the reproducibility, and thus the rel-
evance of the Luminal B distinction, which is likely due to the
large amount of heterogeneity seen within luminal cancers.
For example in Parker et al. (2009b), at least 5 subgroups of Lu-
minal cancers were seen (see Figure A1). Since there appears
to be only one good outcome luminal subtype, but multiple
types of poor outcome luminal tumors, proliferation scores
and other means f identifying samples that have deviated
away from the prototypical Luminal A profile are what the
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Mammaprint). It is also because of this heterogeneity within
Luminal tumors that the Risk or Relapse (ROR) score was de-
veloped in Parker et al. (2009b), which should be less sensitive
to changing distributions of poor outcome subtypes of disease
when compared versus a nearest centroid predictor.
Theprotein expression ofKi-67 hasbeenstudiedas apoten-
tial IHCmarker that could distinguish Luminal B from Luminal
A subtypes in HRþ breast tumors. In Cheang et al. (2009), 357
breast tumorswereprofiled and tumor subtypeswere assigned
using the 50-gene qRT-PCR ‘PAM50’ subtype predictor that we
have recently validated (Parker et al., 2009b). By linking the
available immunohistochemical datawith the expression pro-
file assignments, the authors identified 84 and 60 HRþ/HER2"
tumors as Luminal A and B, respectively. Thus, the Luminal A
subtype was defined as being HRþ/HER2" and low for Ki-67,
and the Luminal B subtype as being HRþ/HER2" and high for
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genes, such as MKI67 (encoding Ki-67) and Cyclin B1, are the
most heavily weighted component in calculating the recur-
rence score derived from the OncoTypeDX assay (Paik et al.,
2004). Thus, these and other similar prognostic predictors
classify virtually all Luminal B tumors, as well as all the
Basal-like and HER2-enriched tumors, as high risk of recur-
rence (Fan et al., 2006). It is important to note here that recent
studies have questioned the reproducibility, and thus the rel-
evance of the Luminal B distinction, which is likely due to the
larg amount of heterogeneity seen within luminal cancers.
For example in Parker et al. (2009b), at least 5 subgroups of Lu-
minal can ers were seen (see Figure A1). Since th re appears
to be only one good outcome lu inal subtype, but multiple
types of poor outcome luminal tumors, proliferation scores
and other means of identifying samples that have deviated
away from the prototypical Luminal A profile are what the
current ERþ prognosticators are doing (like OncotypeDX and
Mammaprint). It is also because of this heterogeneity within
Luminal tumors that the Risk or Relapse (ROR) score was de-
veloped in Parker et al. (2009b), which should be less sensitive
to changing distributions of poor outcome subtypes of disease
when compared versus a nearest centroid predictor.
Theprotein expression ofKi-67 hasbeenstudiedas apoten-
tial IHCmarker that could distinguish Luminal B from Luminal
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genes, such as MKI67 (encoding Ki-67) and Cyclin B1, are the
most heavily weighted component in calculating the recur-
rence score derived from the OncoTypeDX assay (Paik et al.,
2004). Thus, these and other similar prognostic predictors
classify virtually all Luminal B tumors, as well as all the
Basal-like and HER2-enriched tumors, as high risk of recur-
rence (Fan et al., 2006). It is important to note here that recent
studies have questioned the reproducibility, and thus the rel-
evance of the Luminal B distinction, which is likely due to the
large amount of heterogeneity seen within luminal cancers.
For example in Parker et al. (2009b), at least 5 subgroups of Lu-
minal cancers were seen (see Figure A1). Since there appears
to be only one good outcome luminal subtype, but multiple
types of poor outcome luminal tumors, proliferation scores
and other means of identifying samples that have deviated
away from the prototypical Luminal A profile are what the
current ERþ prognosticators are doing (like OncotypeDX and
Mammaprint). It is also because of this heterogeneity within
Luminal tumors that the Risk or Relapse (ROR) score was de-
veloped in Parker et al. (2009b), which should be less sensitive
to changing distributions of poor outcome subtypes of disease
when compared versus a nearest centroid predictor.
Theprotein expression ofKi-67 hasbeenstudiedas apoten-
tial IHCmarker that could distinguish Luminal B from Luminal
A subtypes in HRþ breast tumors. In Cheang et al. (2009), 357
breast tumorswereprofiled and tumor subtypeswere assigned
using the 50-gene qRT-PCR ‘PAM50’ subtype predictor that we
have recently validated (Parker et al., 2009b). By linking the
available immunohistochemical datawith the expression pro-
file assignments, the authors identified 84 and 60 HRþ/HER2"
tumors as Luminal A and B, respectively. Thus, the Luminal A
subtype was defined as being HRþ/HER2" and low for Ki-67,
and the Luminal B subtype as being HRþ/HER2" and high for
Ki-67 or HRþ/HER2þ. Further validation of this surrogate IHC
panel in an independent population-based cohort of 4046
tumors demonstrated the prognostic value of this Luminal
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Luminal tumors that the Risk or Relapse (ROR) score was de-
veloped in Parker et al. (2009b), which should be less sensitive
to changing distributions of poor outcome subtypes of disease
when compared versus a nearest centroid predictor.
Theprotein expression ofKi-67 hasbeenstudiedas apoten-
tial IHCmarker that could distinguish Luminal B from Luminal
A subtypes in HRþ breast tumors. In Cheang et al. (2009), 357
breast tumorswereprofiled and tumor subtypeswere assigned
using the 50-gene qRT-PCR ‘PAM50’ subtype predictor that we
have recently validated (Parker et al., 2009b). By linking the
available immunohistochemical datawith the expression pro-
fil assignments, the uthors identified 84 and 60 HRþ/HER2"
t ors as Luminal A a d B, respectively. Thus, the Luminal A
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Figura	   26.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo-­‐IHQ	   definido	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   el	  
subtipo	  intrínseco	  en	  las	  pacientes	  con	  	  tumores	  Luminal	  A	  	  en	  nuestra	  serie	  (PAM50).	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   27.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo-­‐IHQ	   definido	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   el	  
subtipo	  intrínseco	  en	  las	  pacientes	  con	  	  tumores	  Luminal	  B	  en	  nuestra	  serie	  (PAM50).	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De	  los	  tumores	  HER2-­‐enriched	  el	  42,9%	  fue	  HER2	  mediante	  IHQ,	  el	  42,9%	  Luminal-­‐like	  
(ninguno	  clasificado	  como	  Luminal	  A)	  y	  el	  14,2%	  Triple	  Negativo	  (Figura	  28).	  De	   igual	  
forma,	  los	  resultados	  son	  similares	  a	  los	  de	  Prat	  con	  un	  51%	  de	  tumores	  HER2-­‐enriched	  
definidos	   como	  HER2,	  un	  31%	  clasificado	   como	   subtipo	   Luminal-­‐like	   y	  un	  18%	  como	  
Triple	  Negativo.	  
	  
Los	  tumores	  Basal-­‐like	  en	  nuestro	  estudio	  fueron	  el	  78,9%	  Triple	  Negativo	  y	  el	  21,1%	  
Luminal-­‐like.	  En	  el	  estudio	  de	  Prat	  un	  83%	  fueron	  clasificados	  como	  Triple	  Negativo,	  un	  
8%	  como	  HER2	  y	  solo	  un	  9%	  como	  Luminal-­‐like.	  En	  este	  caso,	  ningún	  tumor	  Basal-­‐like	  
de	  nuestra	  serie	  fue	  clasificado	  como	  HER2	  mediante	  IHQ	  y	  se	  observó	  un	  porcentaje	  
superior	  clasificado	  como	  tumores	  luminales	  (Figura	  29).	  
	  
	  
	  
Figura	   28.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo-­‐IHQ	   definido	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   el	  
subtipo	   intrínseco	   en	   las	   pacientes	   con	   	   tumores	   HER2-­‐enriched	   en	   nuestra	   serie	  	  
(PAM50).	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Figura	   29.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo-­‐IHQ	   definido	   en	   la	   biopsia	   por	   trucut	   y	   el	  
subtipo	  intrínseco	  en	  las	  pacientes	  con	  	  tumores	  Basal-­‐like	  en	  nuestra	  serie	  (PAM50).	  
	  
	  
En	  un	  estudio	  posterior,	  centrado	  en	  la	  caracterización	  específica	  de	  los	  tumores	  Triple	  
Negativo	   y	   Basal-­‐like	   también	   publicado	   por	   Prat	   et	   al(64)	   en	   2013,	   se	   analizan	   los	  
resultados	   de	   una	   serie	   de	   pacientes	   con	   tumores	   Triple	  Negativo	   (412)	   y	   Basal-­‐like	  
(473),	   empleando	   de	   nuevo	   PAM50	   para	   la	   clasificación	   en	   subtipos	   intrínsecos.	   El	  
78,6%	  de	  los	  tumores	  Triple	  Negativo	  fue	  clasificado	  mediante	  estudio	  genómico	  como	  
Basal-­‐like	  y	  el	  68,5	  %	  de	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  presentó	  subtipo	  Triple	  Negativo	  (Figura	  
30).	  	  
	  
En	  nuestra	  serie,	  los	  tumores	  definidos	  por	  IHQ	  como	  Triple	  negativo	  fueron	  en	  el	  60%	  
de	   los	   casos	   tumores	  Basal-­‐like,	   en	   el	   8%	   Luminal	  A,	   en	   el	   12%	   Luminal	   B,	   en	   el	   8%	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HER2-­‐enriched	  y	  en	  el	  12%	  Normal-­‐like,	  presentando	  una	  menor	  concordancia	  que	  en	  
los	  datos	  publicados	  por	  Prat	  et	  al(64,	  67).	  
	  
	  
Figura	   30.	   Concordancia	   entre	   el	   subtipo	   intrínseco	   y	   el	   subtipo-­‐IHQ	   en	   los	   tumores	  
definidos	   como	   Triple	   Negativo	   (IHQ)	   y	   Basal-­‐like	   (PAM50).	   Fuente: Prat	   A	   et	   al.	  
Molecular	   characterization	   of	   basal-­‐like	   and	   non-­‐basal-­‐like	   triple-­‐negative	   breast	  
cancer.	  Oncologist.	  2013;18(2):123-­‐33.	  
	  
Para	   analizar	   la	   importancia	   de	   este	   hallazgo	   hemos	   usado	   a	   continuación	   la	  
comparación	  del	  subtipo-­‐IHQ	  con	  la	  determinación	  gold	  standard	  (PAM50)	  en	  nuestra	  
serie.	  Dentro	  de	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  (PAM50)	  un	  78,9%	  son	  Triple	  negativo	  	  y	  pocas	  
pacientes	   con	   tumores	   Basal-­‐like	   fueron	   definidas	   dentro	   de	   otros	   subgrupos-­‐IHQ,	  
clasificándose	  el	  resto	  como	  tumores	  Luminal	  A	  (5,3%)	  y	  Luminal	  B-­‐like	  (15,8%),	  siendo	  
en	  este	  caso	  mayor	  el	  grado	  de	  concordancia	  que	   la	   serie	  publicada	  por	  Prat	   (Figura	  
30).	  
	  
En	  el	  estudio	  de	  Prat	  se	  observó	  que	  los	  tumores	  Triple	  Negativo	  no	  clasificados	  como	  
Basal-­‐like	  presentaban	  un	  perfil	  de	  expresión	  génica	  similar	  al	  subtipo	  intrínseco	  en	  el	  
que	  se	  clasifican	  mediante	  PAM50.	  Lo	  mismo	  sucedía	  con	  los	  tumores	  	  HER2-­‐enriched.	  
Los	   tumores	   HER2-­‐enriched	   que	   no	   presentaban	   amplificación	   o	   sobreexpresión	   de	  
DISCUSIÓN	  
	  
REBECA	  MONDÉJAR	  SOLÍS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TESIS	  DOCTORAL	  147	  
HER2	  presentaban	  un	  perfil	  genómico	  indistinguible	  de	  los	  tumores	  HER2-­‐enriched	  con	  
sobreexpresión	   o	   amplificación	   de	   HER2.	   Estos	   hallazgos	   hacen	   pensar	   que	   los	  
parámetros	  de	  IHQ	  que	  empleamos	  actualmente	  no	  son	  suficiente	  para	  aproximarnos	  
a	  la	  verdadera	  biología	  tumoral	  en	  el	  cáncer	  de	  mama.	  
	  
Estos	   datos	   concuerdan	   con	   los	   publicados	   en	   2013	   y	   actualizados	   en	   2015	   en	   el	  
estudio	  de	  Cheang	  et	  al(172).	  En	  este	  estudio	  se	  analizan	  1557	  casos	  que	  provienen	  de	  3	  
estudios	  randomizados	  (Tabla	  24).	  El	  análisis	  IHQ	  se	  realiza	  de	  manera	  centralizada	  y	  el	  
estudio	   genómico	   mediante	   el	   empleo	   de	   PAM50.	   Al	   emplear	   como	   umbral	   de	  
positividad	  de	  RH	  el	   1%	  de	   células	   con	   expresión	  de	  RE	   o	  RP,	   los	   tumores	   definidos	  
mediante	  PAM50	  como	  Luminal	  A	  son	  en	  un	  98,2%	  tumores	  Luminal-­‐like	  (RH+/HER2+	  
o	   -­‐),	   los	   Luminal	   B	   en	   un	   94,5%	   son	   tumores	   Luminal-­‐like	   y	   los	   Basal-­‐like	   son	   en	   un	  
90,8%	  definidos	  como	  Triple	  negativo,	  concordancia	  superior	  a	   la	  descrita	  en	  nuestra	  
serie.	   Los	   tumores	  HER2-­‐enriched,	   sin	   embargo,	   son	   en	   un	   bajo	   porcentaje	   tumores	  
HER2+	  (25,7%),	  menor	  al	  de	  nuestra	  serie	  (42,9%).	  	  
	  
	  
Tabla	   24.	   Definición	   de	   los	   subtipos	   tumorales	   mediante	   técnicas	   de	   IHQ	   y	   su	  
concordancia	  con	  el	  subtipo	  intrínseco	  en	  función	  de	  los	  valores	  de	  expresión	  de	  RE	  y	  
RP.	  Fuente:	  Cheang	  MC	  et	  al.	  Defining	  breast	  cancer	  intrinsic	  subtypes	  by	  quantitative	  
receptor	  expression.	  Oncologist.	  2015;20(5):474-­‐82.	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Esta	  concordancia	  entre	  el	  subtipo	  genómico	  y	  el	  definido	  mediante	  IHQ	  disminuye	  al	  
cambiar	  el	  umbral	  de	  positividad	  de	  RE	  o	  RP	  	  por	  lo	  que,	  al	  igual	  que	  en	  nuestra	  serie,	  
emplear	   como	   umbral	   de	   positividad	   de	   RH	   el	   1%	   permite	   definir	   de	   manera	   más	  
precisa	  el	  verdadero	  subtipo	  tumoral	  intrínseco	  de	  estos	  tumores.	  
	  
En	  2015,	  Prat	  et	  al(70)	  publican	  una	  revisión	  de	  los	  datos	  de	  distintas	  series	  publicadas	  
que	   estudian	   la	   concordancia	   del	   subtipo	   intrínseco	   y	   el	   subtipo-­‐IHQ.	   Este	   estudio	  
pretende	  evaluar	   la	  validez	  de	   los	  criterios	  de	  St.Gallen	  de	  2013,	  al	  definir	  el	  subtipo	  
subrogado	  mediante	  el	  empleo	  de	  IHQ	  (RE,	  RP,	  ki67,	  HER2,	  	  a	  la	  hora	  de	  aproximarse	  al	  
el	   subtipo	   intrínseco.	   Con	   los	   datos	   agrupados	   en	   esta	   revisión	   de	   más	   5000	   de	  
pacientes,	   los	   tumores	   definidos	   como	   Luminal	   A-­‐like,	   Luminal	   B-­‐like,	   HER2	   y	   Triple	  
Negativo	  son	  en	  un	  62,2%,	  51,1%,	  66,1%	  y	  86,1%	  tumores	  Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐
enriched	   y	   Basal-­‐like	   definidos	   mediante	   PAM50,	   respectivamente.	   Estos	   datos	   son	  
superponibles	   a	   los	   de	   nuestro	   estudio	   donde	   también	   empleamos	   los	   criterios	   de	  
St.Gallen	  2013	  para	  definir	  los	  subtipos	  subrogados,	  siendo	  estos	  porcentajes	  del	  68%,	  
55%,	  52,6%	  y	  85,3%	  para	  los	  tumores	  Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like,	  
respectivamente.	  
	  
Ante	   los	   resultados	   expuestos	   podemos	   concluir	   que	   no	   es	   correcto	   emplear	  
indistintamente	   las	   clasificaciones	   en	   subtipos	   intrínsecos	   y	   la	   clasificación	   definida	  
mediante	   IHQ	   como	   si	   fueran	   sinónimos	   ya	   que	   hay	   un	   porcentaje	   de	   discordancias	  
clínicamente	   significativo,	   cuya	   repercusión	   sobre	   el	   pronóstico	  o	   incluso	   el	   enfoque	  
terapéutico	  puede	  ser	  de	  gran	  relevancia.	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5.6.	  VALIDEZ	  ,	  SEGURIDAD	  Y	  EFICACIA	  DE	  LA	  IHQ	  	  COMO	  PRUEBA	  DIAGNÓSTICA	  DEL	  
SUBTIPO	   INTRÍNSECO.	   ¿QUÉ	   IMPLICA	   EMPLEAR	   LAS	   DOS	   DETERMINACIONES	  
INMUNOHISTOQUÍMICAS?	  
	  
En	  nuestro	  estudio,	  hemos	  combinado	  las	  dos	  determinaciones	  de	  RE,	  RP,	  HER2	  (pre	  y	  
post-­‐tratamiento)	   mediante	   la	   creación	   del	   subtipo-­‐IHQ	   compuesto.	   En	   la	   práctica	  
clínica,	   interpretar	   como	   válido	   el	   valor	   más	   relevante	   clínicamente	   de	   las	  
determinaciones	  de	  dichos	  marcadores	  en	  la	  biopsia	  o	  la	  pieza	  quirúrgica	  influye	  en:	  
	  
	  -­‐VALIDEZ:	   El	   empleo	   de	   ambas	   determinaciones	  mejora	   la	   validez	   de	   la	   IHQ	   en	   los	  
tumores	  Luminal	  A	  y	  B	  ya	  que	  mejora	  la	  especificidad	  en	  los	  tumores	  Luminal	  A	  en	  un	  
27%	   y	   la	   sensibilidad	   en	   los	   Luminal	   B	   respecto	   a	   su	   determinación	   en	   la	   pieza	  
quirúrgica	  en	  un	  45,5%.	   	   Sin	  embargo,	  para	   identificar	   los	   tumores	  HER2-­‐enriched	   la	  
determinación	  IHQ	  sobre	  la	  biopsia	  es	  la	  que	  presenta	  mayor	  validez	  diagnóstica	  y	  en	  
este	  caso	  el	   subtipo-­‐IHQ	  compuesto	  no	  aporta	  beneficios.	  En	  el	   caso	  de	   los	   tumores	  
Basal-­‐like	   tampoco	   parece	   aportar	   beneficios.	   El	   empleo	   de	   ambas	   determinaciones	  
IHQ	  disminuye	  la	  tasa	  de	  falsos	  positivos	  (aumenta	  la	  especificidad)	  pero	  a	  cambio	  de	  
aumentar	   la	   tasa	  de	  falsos	  negativos	   (disminuye	   la	  sensibilidad),	  detectando	  peor	   los	  
tumores	  Basal-­‐like.	  
	  
-­‐	   SEGURIDAD:	   La	   IHQ	   presenta	   un	   alto	   valor	   predictivo	   positivo	   para	   definir	   el	  
verdadero	  subtipo	  intrínseco	  cuando	  se	  realiza	  sobre	  la	  biopsia	  en	  los	  tumores	  Luminal	  
A	  y	  HER2-­‐enriched	  y	  es	  muy	  bajo	  en	  todos	  los	  subtipos	  cuando	  se	  realiza	  sobre	  la	  pieza	  
quirúrgica,	  salvo	  en	  los	  HER2-­‐enriched	  que	  es	  del	  100%.	  Este	  valor	  de	  la	  IHQ	  sobre	  la	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pieza	  quirúrgica	  aumenta	  al	  emplear	  las	  dos	  determinaciones	  IHQ	  en	  un	  48,2%,	  12,5%	  
y	  un	  1,4%	  en	   los	  Luminal	  A,	   Luminal	  B,	  Basal-­‐like,	   respectivamente.	  Por	  otro	   lado,	  el	  
valor	   predictivo	   negativo	  mejora	   cuando	   se	   emplean	   ambas	   determinaciones	   en	   un	  
7,1%	   y	   un	   20,3%	   en	   los	   tumores	   Luminal	   A	   y	   Luminal	   B	   sin	   generar	   importantes	  
variaciones	  en	  el	  resto	  de	  los	  subtipos.	  
	  
-­‐	  EFICACIA:	  En	  este	  caso	  el	  empleo	  de	  ambas	  determinaciones	  IHQ	  mejora	   la	  eficacia	  
de	  la	  IHQ	  para	  definir	  los	  subtipos	  Luminal	  A	  y	  Luminal	  B,	  manteniendo	  similar	  eficacia	  
en	  los	  tumores	  Basal-­‐like.	  En	  los	  HER2-­‐enriched,	  sin	  embargo,	   la	  eficacia	  de	  la	  IHQ	  es	  
máxima	  cuando	  se	  aplica	  sobre	  la	  biopsia.	  
	  
En	  resumen,	  el	  empleo	  conjunto	  de	  ambas	  determinaciones	  IHQ	  y	  la	  interpretación	  de	  
la	  de	  mayor	   valor	   como	  válida	  permite	  mejorar	   la	   validez,	   seguridad	   y	   eficacia	  de	   la	  
IHQ	  como	  prueba	  para	  diagnosticar	  los	  subtipos	  intrínsecos	  Luminal	  A	  y	  Luminal	  B	  de	  
cáncer	  de	  mama.	  No	  aporta	  beneficios	  significativos	  en	  el	  caso	  de	  los	  tumores	  Basal-­‐
like	  ni	  HER2-­‐enriched.	  
	  
5.7.	   RESPUESTA	   TUMORAL	   AL	   TRATAMIENTO	   CON	   QUIMIOTERAPIA	  
NEOADYUVANTE:	  DIFERENCIAS	  ENTRE	  LOS	  SUBTIPOS	  INTRÍNSECOS	  Y	  LOS	  SUBTIPOS	  
DEFINIDOS	  MEDIANTE	  TÉCNICAS	  DE	  INMUNOHISTOQUÍMICA	  
	  
El	  estatus	  de	  RE,	  RP,	  ki67,	  HER2	  y	  grado	  tumoral	  son	  conocidos	  factores	  predictivos	  de	  
respuesta	   al	   tratamiento	   con	   QT.	   Estudios	   recientes	   avalan	   que	   el	   subtipo	   tumoral	  
puede	  actuar	  también	  como	  factor	  predictor	  de	  respuesta.	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Inicialmente	   los	   estudios	   se	   centraron	   en	   relacionar	   la	   respuesta	   tumoral	   con	   los	  
parámetros	   IHQ	   (Subtipo-­‐IHQ).	  En	  este	   sentido,	  Carey	  et	  al(59)	  publicaron	  en	  2007	  un	  
estudio	  de	  107	  pacientes	  donde	  tras	  4	  ciclos	  de	  adriamicina-­‐ciclofosfamida	  el	  7%	  de	  los	  
tumores	  Luminal-­‐like,	  36%	  de	  los	  HER2	  y	  el	  27%	  de	  los	  casos	  Triple	  Negativo	  presentan	  
pCR.	   En	   nuestra	   serie	   la	   tasa	   de	   pCR	   fue	   algo	  menor.	   Se	   observó	  mayor	   pCR	   en	   los	  
tumores	  HER2	   y	   Triple	   negativo,	   siendo	   del	   13,6%	   y	   17,1%,	   respectivamente.	   En	   los	  
casos	   Luminal	   A-­‐like	   y	   Luminal	   B-­‐like	   la	   tasa	   de	   pCR	   fue	   del	   10,7%	   y	   9,1%,	  
respectivamente.	  	  
	  
Respecto	   al	   subtipo	   intrínseco,	   los	   porcentajes	   de	  pCR	  en	  nuestra	   serie	   fueron	  10%,	  
8,3%,	  21,4%	  y	  21,1%	  para	  los	  casos	  Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like,	  
respectivamente,	  definiéndose	  dos	   subgrupos	   con	  mayor	   sensibilidad	  a	   la	  QT:	  HER2-­‐
enriched	  y	  Basal-­‐like.	  
	  
Este	  dato	  coincide	  con	  lo	  publicado	  en	  estudios	  recientes.	  En	  el	  estudio	  de	  Rouzier	  et	  
al(60),	  82	  pacientes	  con	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado	  que	  disponían	  de	  estudio	  
genómico	  (subtipo	  intrínseco)	  fueron	  tratadas	  con	  QT	  basada	  en	  paclitaxel	  seguido	  de	  
tratamiento	   con	   el	   esquema	   FAC	   (5-­‐fluorouracilo,	   adriamicina,	   ciclofosfamida)	  
completando	  en	  total	  6	  meses	  de	  tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante.	  La	  tasa	  de	  	  pCR	  
en	  función	  del	  subtipo	  intrínseco	  fue	  del	  7%	  en	  los	  tumores	  con	  subtipo	  Luminal	  A/B,	  	  
45%	  en	   los	  HER2-­‐enriched	  y	  45%	  en	   los	  tumores	  Basal-­‐like,	  siendo	  significativamente	  
superior	  en	  los	  subtipos	  HER2-­‐enriched	  y	  Basal-­‐like	  (p<0,01).	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En	  el	  estudio	  de	  Parker	  et	  al	  2009(35)	  se	  analiza	  la	  respuesta	  tumoral	  de	  357	  pacientes	  
incluidas	  en	  3	  ensayos	  clínicos.	  El	  tratamiento	  de	  QT,	  en	  función	  del	  ensayo	  clínico	  en	  
el	   que	   estuvieran	   incluidas	   las	   pacientes,	   consistía	   en:	   adriamicina-­‐ciclofosfamida	  
seguido	   de	   docetaxel	   o	   paclitaxel,	   o	   paclitaxel	   seguido	   de	   FAC.	   El	   tratamiento	  
neoadyuvante	   en	   todos	   los	   casos	   contenía	   antraciclinas	   y	   taxanos	   y	   el	   tiempo	   de	  
duración	  fue	  de	  6	  meses.	  La	  tasa	  de	  pCR	  fue	  del	  7%,	  	  17%,	  36%	  y	  43%	  en	  los	  tumores	  
con	   subtipo	   intrínseco	   Luminal	   A	   ,	   Luminal	   B	   ,HER2-­‐enriched	   y	   Basal-­‐like,	  
respectivamente,	  datos	  muy	  similares	  a	  los	  del	  estudio	  de	  Rouzier	  et	  al.	  	  
	  
Por	  lo	  tanto,	  tras	  los	  resultados	  de	  estos	  estudios,	  el	  subtipo	  intrínseco	  es	  considerado	  
un	  factor	  predictivo	  de	  respuesta	  al	  tratamiento,	  siendo	  los	  subtipos	  intrínsecos	  Basal-­‐
like	   y	   HER2-­‐enriched	   los	   que	   mayor	   sensibilidad	   presentan	   a	   QT	   y	   comportándose	  
como	  dos	   factores	   independientes	  de	   respuesta	  al	   tratamiento,	  dato	  que	  se	  observa	  
también	  en	  nuestros	  resultados.	  
 
	  
En	  el	   estudio	  NOAH	  se	  ha	  evaluado	  el	  papel	  de	   los	   subtipos	   intrínsecos	   como	   factor	  
predictivo	  de	  tratamientos	  diana(173).	  En	  este	  estudio	  ,	  en	  el	  que	  se	  evalúo	  el	  beneficio	  
de	  QT	  y	  de	  trastuzumab	  en	  tumores	  	  con	  o	  sin	  	  sobreexpresión	  de	  HER2	  ,	  se	  observa	  de	  
nuevo	  que	  los	  tumores	  con	  mayor	  respuesta	  a	  la	  QT	  son	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  y	  HER2-­‐
enriched,	   teniendo	   en	   cuenta	   que	   la	   adición	   de	   trastuzumab	   a	   la	   terapia	   con	  
citotóxicos	  aumenta	  la	  tasa	  de	  respuesta	  en	  los	  tumores	  con	  sobreexpresión	  de	  HER2	  
(independientemente	   del	   subtipo	   intrínseco).	   Aunque	   se	   observó	   mayor	   tasa	   de	  
respuestas	  en	  las	  pacientes	  HER2	  tratadas	  con	  trastuzumab-­‐QT	  con	  subtipo	  intrínseco	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HER2-­‐enriched	   (TR:	  52,9	  vs	  34,5%,	  p=0,10),	  esta	  diferencia	  no	   fue	  significativa	   (Tabla	  
25).	  	  
	  
	  
Tabla	   25.	   Tasas	   de	   pCR	   en	   una	   serie	   de	   tumores	   HER2+	   y	   HER2-­‐	   tratados	   con	   QT	  
neoadyuvante.	   Arm	   1:	   Tumores	   HER2-­‐	   tratados	   solamente	   con	  QT.	   Arm	   2:	   Tumores	  
HER2+	   tratados	   solamente	   con	   QT.	   Arm	   3:	   Tumores	   HER2+	   tratados	   con	   QT	   +	  
trastuzumab.	  Fuente	  :	  Prat	  A	  et	  al.	  Research-­‐based	  PAM50	  subtype	  predictor	  identifies	  
higher	   responses	   and	   improved	   survival	   outcomes	   in	   HER2-­‐positive	   breast	   cancer	   in	  
the	  NOAH	  study.	  Clin	  Cancer	  Res.	  2014;20(2):511-­‐21.	  
	  
En	  nuestra	   serie	  hemos	  observado,	  al	   igual	  que	  en	   las	   series	  publicadas	  de	   similares	  
características,	  una	  mayor	  respuesta	  (Clasificaciones	  de	  Symmans	  y	  Miller	  &	  Payne)	  	  y	  
mayor	   tasa	   de	   pCR	   de	   los	   tumores	   HER2	   y	   Triple	   negativo	   (subtipo	   IHQ)	   y	   HER2-­‐
enriched	   y	   Basal-­‐like	   (subtipo	   intrínseco)	   aunque	   esta	   diferencia	   no	   llega	   a	   ser	  
estadísticamente	  significativa	  respecto	  a	  los	  casos	  luminales.	  Una	  explicación	  de	  que	  la	  
tasa	  de	  respuesta	  de	  dichos	  subtipos	  en	  nuestra	  serie	  sea	  menor	  respecto	  a	  las	  otras	  
series	  puede	  estar	  en	  relación	  con	  un	  menor	  tiempo	  de	  tratamiento	  (3	  meses	  versus	  6	  
meses)	  o	  el	  empleo	  de	  monoterapia	  (adriamicina	  o	  docetaxel)	   frente	  a	   los	  esquemas	  
de	  poliquimioterapia	  de	  los	  estudios	  mencionados.	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Por	   último,	   en	   nuestra	   serie	   evaluamos	   si	   existía	   algún	   subtipo	   tumoral	   definido	  
mediante	   IHQ	   que	   presentase	  mayor	   respuesta	   	   a	   la	   terapia	   con	   adriamicina	   o	   con	  
docetaxel	  y	  observamos	  que	  no	  hay	  diferencias	  significativas	  de	  pCR	  entre	  los	  distintos	  
subtipos	  según	  hayan	  recibido	  una	  u	  otra	  terapia,	  aunque	  se	  observaron	  mayores	  tasas	  
de	  pCR	  con	  docetaxel	  de	  los	  tumores	  Triple	  Negativo	  (21%	  vs	  12%)	  y	  con	  adriamicina	  
de	   los	   tumores	   HER2	   (17%	   vs	   10%).	   Al	   evaluar	   la	   pCR	   en	   los	   subtipos	   intrínsecos	  
observamos	  que	  aunque	  las	  diferencias	  tampoco	  son	  significativas	  los	  tumores	  Basal-­‐
like	  y	  HER2-­‐enriched	  presentaron	  mayor	   tasa	  de	  pCR	  con	  docetaxel	   (33,3%	  vs	  10%	  y	  
50%	  vs	  12%,	  respectivamente).	  
Cuando	   evaluamos	   la	   respuesta	   en	   función	   del	   valor	   de	   RCB,	   los	   tumores	   Triple	  
Negativo	  presentaron	  una	  mayor	  respuesta	  al	  tratamiento	  con	  docetaxel	  respecto	  a	  la	  
adriamicina	  cercana	  a	  la	  significación	  estadística	  (p=0,097)	  y	   	   los	  tumores	  Basal-­‐like	  o	  
HER2-­‐enriched	   también	   presentaron	   mayores	   tasas	   de	   respuesta	   	   con	   docetaxel	  
cercanos	   a	   la	   significación	   estadística	   en	   ambos	   casos	   (p=	   0,176	   y	   p=0,065,	  
respectivamente).	  
	  
Este	   resultado	   apoya	   la	   idea	   que	   hemos	   esbozado	   anteriormente	   de	   que	   aunque	   la	  
definición	   de	   los	   subtipos-­‐IHQ	   nos	   aproxima	   a	   la	   biología	   del	   tumor	   y	   nos	   permite	  
comprender	   mejor	   su	   comportamiento,	   el	   subtipo-­‐IHQ	   no	   debe	   emplearse	   como	  
sinónimo	   del	   subtipo	   intrínseco.	   Probablemente	   en	   el	   futuro	   el	   estudio	   genómico	  
tumoral	  se	  convierta	  en	  una	  herramienta	  que	  ayude	  a	  definir	  mejor	  qué	  pacientes	  se	  
benefician	  de	  determinados	  tratamientos	  con	  el	  fin	  de	  individualizar	  la	  terapia	  en	  cada	  
paciente.	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La	  QT	  neoadyuvante	  induce	  un	  cambio	  en	  el	  estatus	  de	  los	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2	  ya	  que	  
los	   cambios	   detectados	   son	   superiores	   a	   lo	   esperado	   por	   alteración	   de	   la	   técnica,	  
heterogeneidad	  tumoral	  o	  la	  variabilidad	  inter	  o	  intra-­‐observador.	  
	  
La	   QT	   neoadyuvante	   induce	   un	   cambio	   de	   estatus	   de	   RE	   del	   12%	   y	   RP	   del	   22,2%,	  
siendo	  este	  cambio	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  de	  positivo	  (en	  la	  biopsia)	  a	  negativo	  (en	  
la	  pieza	  quirúrgica).	  	  
	  	  
La	  QT	  neoadyuvante	  produce	  un	  descenso	  significativo	  de	  los	  valores	  de	  expresión	  de	  
los	   RP	   y	   ki67	   medidos	   mediante	   IHQ	   y	   se	   asocia	   además	   a	   la	   pérdida	   de	  
sobreexpresión/amplificación	  de	  HER2	  .	  
	  
Los	   cambios	   IHQ	   en	   los	   RE,	   RP	   y	   HER2	   pueden	   suponer	   un	   cambio	   de	   decisión	  
terapéutica	   en	   casi	   el	   30%	   de	   las	   pacientes	   por	   lo	   que	   se	   recomienda	   realizar	  
determinación	  de	  dichos	  receptores	  en	  la	  biopsia	  y	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
El	  estudio	  IHQ	  en	  la	  biopsia	  diagnóstica	  concuerda	  con	  el	  estudio	  genómico	  en	  mayor	  
grado	  que	  el	  estudio	  IHQ	  en	  la	  pieza	  quirúrgica.	  
	  
A	   la	   hora	   de	   decidir	   la	   terapia	   de	   las	   pacientes	   que	   presentan	   cambios	   en	   la	   IHQ,	  
interpretar	   como	   válidas	   las	   determinaciones	   con	   mayor	   nivel	   de	   expresión	   de	   la	  
biopsia	  o	  en	   la	  pieza	  quirúrgica	  nos	  permite	  mejorar	   la	   capacidad	  diagnóstica	  de	   los	  
subtipos	   intrínsecos,	  mediante	  el	   empleo	  de	   los	   subtipos	   subrogados	  basados	  en	   los	  
resultados	  de	  	  IHQ,	  en	  los	  tumores	  Luminal	  A	  y	  Luminal	  B	  ya	  que	  mejora	  su	  validez,	  su	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seguridad	   y	   su	  eficacia.	   Los	   tumores	  HER2-­‐enriched	   y	  Basal-­‐like	  no	   se	  benefician	  del	  
empleo	  de	  ambas	  determinaciones	  IHQ.	  
	  
Los	   subtipos-­‐IHQ	   y	   los	   subtipos	   intrínsecos	   definidos	   mediante	   las	   plataformas	  
genómicas	   no	   deben	   ser	   empleados	   como	   sinónimos	   ya	   que	   existe	   un	   elevado	  
porcentaje	  de	  discordancias.	  
	  
El	   subtipo	   intrínseco	   y	   el	   subtipo	   subrogado	   definido	   mediante	   IHQ	   son	   factores	  
predictivos	   de	   respuesta	   al	   tratamiento,	   siendo	   los	   tumores	   HER2/HER2-­‐enriched	   y	  
Triple	  Negativos/Basal-­‐like	   los	  que	  presentan	  mayores	   tasas	  de	   respuesta	   tumoral	   al	  
tratamiento	  con	  QT	  neoadyuvante.	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1.	  INTRODUCCIÓN	  
	  
El	  cáncer	  de	  mama	  constituye	  un	  importante	  problema	  de	  salud.	  Aunque	  su	  incidencia	  
está	   aumentando,	   la	   supervivencia	   ha	   mejorado	   gracias	   al	   avance	   en	   los	   métodos	  
diagnósticos	   y	   los	   tratamientos.	   En	   el	   cáncer	   de	   mama	   localmente	   avanzado	   la	  
supervivencia	  a	  5	  años	  es	  mayor	  al	  80%	  y	  el	  tratamiento	  se	  basa	  en	  QT	  neoadyuvante	  
con	   combinaciones	   de	   antraciclinas	   y	   taxanos,	   terapia	   anti-­‐HER2	   (tumores	   con	  
sobreexpresión/amplificación	   de	   HER2),	   terapia	   hormonal	   (tumores	   hormono-­‐
sensibles)	  y	  RT	  adyuvante	  en	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  de	  recaída	  local.	  
	  
Actualmente	   las	   decisiones	   terapéuticas	   se	   basan	   en	   los	   resultados	   de	   la	  
determinación	   de	   	   RE,	   RP,	   ki67	   y	   HER2,	  marcadores	   estudiados	   en	   la	   biopsia	   inicial	  
mediante	   técnicas	   de	   IHQ	   y/o	   FISH	   (HER2).	   Tras	   el	   tratamiento	   con	  QT	   se	   producen	  
variaciones	   en	   estos	   cuatro	  marcadores	   en	   la	   pieza	   quirúrgica.	   La	   determinación	   de	  
estos	   marcadores	   mediante	   técnicas	   de	   IHQ	   y/o	   FISH	   debe	   seguir	   un	   protocolo	  
riguroso	  para	  minimizar	  las	  variaciones	  dependiente	  de	  la	  técnica.	  
	  
En	   los	   últimos	   años,	   han	   sido	   varios	   los	   estudios	   publicados	   en	   los	   que	   a	   través	   del	  
estudio	   de	   50	   genes	   (PAM50)	   se	   han	   definido	   4	   subtipos	   intrínsecos	   de	   cáncer	   de	  
mama:	   Luminal	   A,	   Luminal	   B,	   HER2-­‐enriched	   y	   Basal-­‐like.	   Un	   último	   subtipo	  
denominado	  Claudin-­‐low	  ha	  sido	  descrito	  recientemente.	  Los	  subtipos	  intrínsecos	  son	  
factores	   predictivos	   de	   respuesta	   a	   la	   QT	   y	   tienen	   valor	   pronóstico.	   El	   grupo	   de	  
expertos	  de	  St.Gallen	  en	  2013,	  de	  acuerdo	  con	  los	  datos	  publicados	  en	  la	  literatura,	  ha	  
establecido	   unos	   criterios	   para	   definir	   los	   subtipos	   subrogados	   de	   los	   subtipos	  
	   CAMBIOS	  EN	  EL	  PERFIL	  INMUNOHISTOQUÍMICO	  TRAS	  TRATAMIENTO	  NEOADYUVANTE	  EN	  PACIENTES	  CON	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  
	   	   	  
	   162	  
intrínsecos	  en	  base	  a	  los	  hallazgos	  de	  IHQ	  en	  los	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2.	  Los	  subtipos-­‐IHQ	  
subrogados	  son:	  Luminal	  A-­‐like,	  	  Luminal	  B-­‐like,	  	  HER2,	  	  Triple	  Negativo.	  
	  
2.	  HIPOTÉSIS	  Y	  OBJETIVOS	  
	  
El	   objetivo	   principal	   de	   nuestro	   estudio	   es	   conocer	   el	   grado	   de	   variabilidad	   en	   las	  
determinaciones	  de	  los	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2	  tras	  la	  QT	  neoadyuvante,	  las	  causas	  de	  esta	  
variación	  y	  su	  repercusión	  en	  la	  decisión	  terapéutica	  y	  el	  pronóstico	  de	  estas	  enfermas.	  	  
	  
Otros	  objetivos	  del	  estudio	  son:	  
-­‐	  Valorar	   la	  concordancia	  entre	  el	  subtipo	   intrínseco	  definido	  mediante	  el	  empleo	  de	  
PAM50	  	  y	  el	  subtipo	  subrogado	  definido	  mediante	  los	  resultados	  de	  IHQ	  en	  la	  biopsia	  
por	  trucut	  y	  el	  espécimen	  quirúrgico.	  
-­‐	  Conocer	   la	  distribución	  por	   subtipos-­‐IHQ	  en	   las	  dos	  muestras	   (biopsia	   y	  espécimen	  
quirúrgico)	  y	  los	  porcentajes	  de	  cambio	  de	  subtipo,	  analizando	  las	  causas	  del	  cambio.	  
-­‐	   Valorar	   la	   utilidad	   del	   empleo	   de	   las	   dos	   determinaciones	   IHQ	   para	   la	   toma	   de	  
decisiones.	  Para	  ello	  generamos	  un	  subtipo-­‐IHQ	  al	  que	  denominaremos	  “subtipo-­‐IHQ	  
compuesto”	  basado	  en	  el	  mayor	  de	  los	  dos	  valores	  de	  expresión	  de	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2	  
para	  valorar	  la	  concordancia	  de	  este	  subtipo	  con	  el	  subtipo	  intrínseco	  y	  su	  utilidad	  en	  
la	  práctica	  clínica.	  
-­‐	   Estudiar	   la	   validez,	   seguridad	   y	   eficacia	   de	   la	   IHQ	   como	   prueba	   diagnóstica,	   tras	  
compararla	  con	  el	  gold	  standard	  (PAM50),	  para	  definir	  los	  subtipos	  intrínsecos.	  
-­‐	  Valorar	  si	  los	  subtipos-­‐IHQ	  e	  intrínsecos	  son	  predictores	  de	  respuesta	  al	  tratamiento	  
en	  nuestra	  serie.	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3.	  MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  
	  
Se	  incluyeron	  179	  pacientes	  diagnosticadas	  de	  cáncer	  de	  mama	  localmente	  avanzado,	  
inoperable	  o	  estadio	   II	  no	  subsidiario	  de	  cirugía	  conservadora,	  con	  determinación	  de	  
RE,	  RP,	  HER2	  y	  ki67	  mediante	  técnicas	  de	  IHQ	  y/o	  FISH	  (HER2)	  tanto	  en	  la	  biopsia	  inicial	  
como	  en	  la	  pieza	  quirúrgica,	  	  que	  participaron	  en	  un	  ensayo	  clínico	  Fase	  II.	  
	  
El	   ensayo	   clínico	   se	   desarrolló	   en	   el	   Hospital	   Clínico	   San	   Carlos	   (NCT	   00123929)	   en	  
Madrid,	   España.	   Criterios	   de	   inclusión:	   edad	   entre	   18-­‐75	   años.	   No	   se	   incluyeron	  
pacientes	  con	  FEVI<50%	  ni	  hiperbilirrubinemia.	  	  
	  
Entre	   Junio	   de	   2005	   y	   Mayo	   de	   2009,	   las	   pacientes	   fueron	   randomizadas	   a	   recibir	  
tratamiento	   de	   QT	   neoadyuvante	   con	   adriamicina	   o	   docetaxel	   (4	   ciclos).	  
Posteriormente	  las	  pacientes	  fueron	  intervenidas	  en	  el	  Hospital	  Clínico	  San	  Carlos.	  La	  
biopsia	  fue	  estudiada	  en	  el	  Hospital	  Clínico	  San	  Carlos	  y	  la	  pieza	  quirúrgica	  en	  el	  Centro	  
de	  Investigación	  del	  Cáncer	  de	  Salamanca.	  La	  determinación	  de	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2	  se	  
realizó	  según	  el	  protocolo	  estándar	  de	  cada	  centro.	  Se	  consideró	  RE	  y	  RP	  positivo	  si	  al	  
menos	   el	   1	  %	   de	   las	   células	   presentaban	   inmunotinción	   para	   el	   RH.	   Se	   definió	   Ki67	  
“alto”	  y	  RP	  “alto"	  si	  al	  menos	  el	  20%	  de	  las	  células	  presentaba	  inmunotinción	  para	  ki67	  
y	   RP,	   respectivamente.	   HER2	   3+	   (IHQ)	   o	   ERBB2/CEP17	   ≥	   2,2	   (FISH)	   se	   consideraron	  
HER2	  positivo	  .	  
	  
Tras	  la	  cirugía	  las	  pacientes	  HER2	  positivo	  completaron	  tratamiento	  con	  trastuzumab	  y	  
las	  pacientes	  hormono-­‐sensibles	  recibieron	  hormonoterapia.	  La	  respuesta	  tumoral	  se	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evaluó	   en	   todas	   las	   pacientes	   mediante	   las	   clasificaciones	   de	   Symmans	   y	   Miller	   &	  
Payne.	  Se	  realizó	  estudio	  genómico	  mediante	  PAM50	  en	  91	  pacientes.	  
	  
El	  análisis	  estadístico	  se	  realizó	  con	  el	  paquete	  estadístico	  SPSS17	  y	  epidat	  4.1.	  
	  
4.	  RESULTADOS	  
	  
El	  61,5%	  de	   las	  pacientes	  presentó	  positividad	  para	   los	  RE,	  un	  54,2%	  para	   los	  RP,	  un	  
28,5%	  para	  HER2	  y	  un	  69,3%	  presentó	  niveles	  altos	  de	  ki67.	  En	  la	  biopsia	  el	  16%	  fueron	  
tumores	  Luminal	  A-­‐like,	  49%	  Luminal	  B-­‐	  like,	  12%	  HER2,	  23%	  Triple	  Negativo.	  De	  las	  91	  
pacientes	  que	  disponen	  de	  estudio	  genómico	  (PAM50),	  la	  distribución	  de	  los	  subtipos	  
intrínsecos	  fue	  la	  siguiente:	  Luminal	  A	  (22%),	  Luminal	  B	  (26%),	  HER2-­‐enriched	  (16%)	  y	  
Basal-­‐like	  (21%).	  	  
	  
El	  12%,	  22,2%,	  14%	  y	  44,	  3%	  de	  las	  pacientes	  presentó	  cambio	  de	  estatus	  del	  RE,	  RP,	  
HER2	  y	  ki67,	  respectivamente.	  El	  cambio	  fue	  de	  positivo	  a	  negativo	  en	  el	  68,4%,	  60%	  y	  
el	  63,6%	  de	  los	  casos	  que	  presentaron	  cambio	  de	  estatus	  de	  RE,	  RP	  y	  HER2	  y	  de	  alto	  a	  
bajo	  nivel	  de	  expresión	  de	  ki67	  en	  el	  90%	  de	  los	  casos	  que	  presentó	  cambio	  de	  ki67.	  
Este	   descenso	   de	   ki67	   fue	   significativamente	   mayor	   en	   los	   tumores	   Luminal	   B-­‐like,	  
p<0,001.	   En	   la	   pieza	   quirúrgica	   se	   observa	   un	   descenso	   en	   los	   valores	   absolutos	   de	  
expresión	  de	  RP	  y	  ki67	  estadísticamente	  significativo,	  p<0,05.	  
Se	   produce	   cambio	   de	   subtipo-­‐IHQ	   tras	   la	   QT	   neoadyuvante	   en	   el	   36,7%	   de	   las	  
pacientes.	  El	  cambio	  de	  subtipo-­‐IHQ	  tumoral	  más	  frecuente	  fue	  del	  subtipo	  Luminal	  B-­‐
like	  a	  Luminal	  A-­‐like	  como	  consecuencia	  del	  descenso	  de	  ki67	  en	  el	  52%	  de	  los	  casos.	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El	  subtipo-­‐IHQ	  determinado	  en	  la	  pieza	  quirúrgica	  presenta	  menor	  concordancia	  (K=0,	  
22)	   con	  el	   subtipo	   intrínseco	  que	  el	   subtipo	  definido	  mediante	   IHQ	  en	   la	  biopsia	   (K=	  
0,499).	  
	  
La	   creación	   del	   subtipo-­‐IHQ	   compuesto	   nos	   ha	   permitido	   conocer	   la	   utilidad	   de	  
emplear	  el	  mayor	  valor	  de	  ambas	  determinaciones	  IHQ	  a	  la	  hora	  de	  tomar	  decisiones	  
terapéuticas.	  La	  IHQ	  es	  más	  eficaz	  para	  definir	  el	  subtipo	  intrínseco	  cuando	  se	  emplea	  
sobre	  la	  biopsia,	  es	  mayor	  en	  los	  tumores	  Basal-­‐like	  y	  aumenta	  su	  eficacia	  cuando	  se	  
emplean	  ambas	  determinaciones	  en	  los	  tumores	  Luminal	  A	  y	  B.	  	  
	  
Los	   tumores	   HER2/HER2-­‐enriched	   y	   Triple	   Negativo/Basal-­‐like	   presentan	  mayor	   tasa	  
de	   pCR	   a	   QT,	   p>0,05.	   La	   respuesta	   tumoral	   (RCB)	   es	   mayor	   con	   docetaxel	   en	   los	  
tumores	   Triple	   Negativo	   (p=0,097),	   HER2-­‐enriched	   (p=0,065)	   y	   Basal-­‐like	   (p=	   0,176).	  
Los	   tumores	   Luminal	   B	   presentan	   sensibilidad	   intermedia	   y	   los	   Luminal	   A	   presentan	  
mayor	  porcentaje	  de	  tumores	  resistentes	  al	  tratamiento.	  
	  
6.	  CONCLUSIONES	  
	  
La	  QT	  induce	  un	  cambio	  en	  de	  estatus	  de	  RE,	  RP,	  ki67	  y	  HER2	  superior	  a	   lo	  esperado	  
por	   alteraciones	   de	   la	   técnica,	   variabilidad	   del	   observador	   o	   heterogeneidad	  
intratumoral,	   en	   probable	   relación	   con	   el	   efecto	   del	   tratamiento.	   Los	   cambios	   más	  
frecuentes	  tras	  el	  tratamiento	  de	  QT	  son	  aquellos	  en	  los	  que	  se	  produce	  un	  descenso	  
en	  los	  niveles	  de	  RE,	  RP,	  ki67	  o	  HER2.	  Este	  cambio	  es	  clínicamente	  significativo	  ya	  que	  
supone	  un	  cambio	  en	  la	  decisión	  terapéutica	  en	  casi	  un	  tercio	  de	  las	  pacientes.	  En	  el	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caso	  de	  RP	  y	  ki67	  este	  descenso	  es	  también	  estadísticamente	  significativo.	  El	  empleo	  
de	  las	  dos	  determinaciones	  de	  IHQ	  aumenta	  la	  validez,	  seguridad	  y	  eficacia	  de	  la	  IHQ	  
como	   test	   diagnóstico	   del	   subtipo	   intrínseco.	   Los	   subtipos	   subrogados	   definidos	  
mediante	  IHQ	  no	  son	  sinónimos	  de	  los	  subtipos	  intrínsecos	  ya	  que	  existe	  solamente	  un	  
moderado	   grado	   de	   concordancia	   entre	   ellos.	   El	   subtipo	   intrínseco	   es	   un	   factor	  
predictivo	  de	  respuesta	  al	  tratamiento.	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1.	  INTRODUCTION	  
	  
Breast	  cancer	  is	  an	  important	  and	  persistent	  health	  issue;	  although	  patient	  survival	  has	  
improved	   thanks	   to	   advances	   in	   diagnostic	  methods	   and	   treatments,	   its	   incidence	   is	  
increasing.	  
	  
The	   overall	   five-­‐year	   survival	   rate	   of	   locally	   advanced	   breast	   cancer	   is	   greater	   than	  
80%;	   treatments	   used	   on	   these	   tumors	   are	   neoadjuvant	   chemotherapy	   (with	  
combinations	   of	   anthracyclines	   and	   taxanes),	   anti-­‐HER2	   therapy	   (HER2+	   tumors),	  
surgery,	  adjuvant	  hormonal	  therapy	  (hormone-­‐sensitive	  tumors),	  and	  radiotherapy.	  
	  
Current	   breast	   cancer	   therapy	   decisions	   are	   based	   on	   the	   estrogen	   receptor	   (ER),	  
progesterone	   receptor	   (PR),	   ki67,	   and	   HER2	   findings	   as	   determined	   by	  
immunohistochemistry	   (IHC)	   and/or	   the	   in	   situ	   hybridation	   tecnique	   (HER2)	   in	   initial	  
biopsies.	   Surgical	   specimens	   obtained	   post-­‐chemotherapy	   often	   demonstrate	  
variations	   in	   these	   four	  markers.	   The	  determination	  of	  markers	   by	   IHC	  must	  meet	   a	  
rigorous	  protocol	  in	  order	  to	  minimize	  variations	  depending	  on	  the	  technique.	  
	  
In	   recent	   years,	   some	   studies	   that	   have	   analyzed	   50	   tumor	   genes	   (PAM50)	   have	  
divided	  breast	  cancer	   into	  four	  major	   intrinsic	  subtypes:	  Luminal	  A,	  Luminal	  B,	  HER2-­‐
enriched,	   and	   Basal-­‐like.	   A	   final	   subtype	   called	   Claudlin-­‐low	   has	   also	   recently	   been	  
defined.	   Intrinsic	   subtype	   is	   a	   predictor	   of	   response	   to	   chemotherapy	   and	   has	  
prognostic	  value.	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A	  group	  of	  experts	  in	  St.	  Gallen	  Consensus	  2013,	  in	  agreement	  with	  recently	  published	  
medical	  literature	  data,	  have	  established	  certain	  criteria	  to	  define	  surrogate	  subtypes	  
of	  intrinsic	  subtypes	  based	  on	  these	  IHC	  findings.	  The	  IHC-­‐subtypes	  are:	  Luminal	  A-­‐like,	  
Luminal	  B-­‐like,	  HER2	  and	  Triple	  Negative.	  
	  
2.	  HYPOTHESIS	  AND	  OBJECTIVES	  
	  
The	  goal	  of	  this	  study	  is	  to	  know	  the	  variations	  in	  RE,	  RP,	  ki67,	  and	  HER,	  results	  after	  
neoadjuvant	   chemotherapy,	   to	   understand	   the	   causes	   of	   these	   variations,	   and	   their	  
influence	  on	  therapy	  decisions	  and	  breast	  cancer	  prognosis.	  	  
	  
Other	  objectives	  of	  our	  study	  are:	  
	  
-­‐	  To	  evaluate	  the	  concordance	  of	  intrinsic	  subtypes	  (PAM50)	  with	  surrogate	  subtypes	  
(as	  defined	  by	  IHC	  results)	  obtained	  from	  biopsies	  and	  surgical	  specimens.	  
-­‐	   To	   understand	   both	   the	   distribution	   of	   IHC	   subtypes	   in	   biopsies	   and	   surgical	  
specimens,	  as	  well	   as	   the	  percentage	  change	  of	   these	   subtypes	  after	   chemotherapy,	  
analysing	  the	  causes	  of	  these	  changes.	  
-­‐	   To	   evaluate	   the	   utility	   of	   the	   two	   IHC	   determinations	   (in	   the	   biopsies	   and	   surgical	  
specimen)	   in	  decision-­‐making.	  To	  achieve	  this	  aim,	  an	  IHC	  subtype	  called	  “compound	  
IHC	   subtype”	   is	   defined	   by	   the	   highest	   recorded	   value	   of	   ER,	   PR,	   ki67	   and	   HER2,	  
analyzing	   these	   four	   markers	   in	   both	   the	   biopsies	   and	   surgical	   specimens.	   This	  
compound	   IHC	   subtype	   is	   compared	   to	   the	   intrinsic	   subtype	   to	   evaluate	   its	   clinical	  
utility.	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-­‐	  To	  study	  the	  validity,	  security,	  and	  efficacy	  of	   IHC	  as	  a	  diagnostic	  test,	  compared	  to	  
the	  gold	  standard	  technique	  (PAM50)	  to	  define	  intrinsic	  subtypes.	  
-­‐	   To	   evaluate	   whether	   IHC	   and	   intrinsic	   subtypes	   are	   predictors	   of	   response	   to	  
treatment.	  
	  
3.	  MATERIAL	  AND	  METHODS	  
	  
179	   patients	   with	   locally	   advanced	   or	   stage	   II	   inopeable	   breast	   cancer,	   with	  
determinations	  of	  ER,	  PR,	  ki67	  and	  HER2	  by	   IHC	  and/or	  FISH	   (HER2)	   in	   their	  biopsies	  
and	  surgery	  specimens,	  that	  participated	  in	  a	  phase	  II	  clinical	  trial	  were	  included	  in	  our	  
study.	  
The	   clinical	   trial	   was	   carried	   out	   at	   Hospital	   Clínico	   San	   Carlos	   (NCT	   00123929)	   in	  
Madrid,	  Spain.	  To	  be	  included	  in	  the	  study,	  participants	  had	  to	  be	  between	  the	  ages	  of	  
18	  and	  75.	  They	  were	  diagnosed	  with	  either	  inoperable	  locally	  advanced	  breast	  cancer	  
or	  stage	  II	  locally	  advanced	  breast	  cancer	  without	  alternatives	  to	  conservative	  surgery.	  
Patients	  with	   less	   than	   50%	   of	   left	   ventricle	   ejection	   fraction	   or	   hyperbilirrubinemia	  
were	   not	   included.	   Between	   June	   2005	   and	   May	   2009,	   patients	   were	   randomly	  
selected	   to	   receive	   four	   cycles	   of	   either	   adriamycin	   or	   docetaxel	   neoadjuvant	  
chemotherapy.	   Following	   treatment	   they	   underwent	   surgery	   at	   Hospital	   Clínico	   San	  
Carlos.	   The	   biopsies	   were	   studied	   at	   Hospital	   Clínico	   San	   Carlos,	   and	   the	   surgical	  
specimens	   at	   the	   Center	   of	   Cancer	   Investigation	   in	   Salamanca,	   Spain.	   The	  
determination	  of	  ER,	  PR,	  ki67,	  and	  HER2	  was	  performed	  using	  the	  standard	  protocol	  in	  
each	  center.	  The	  cut	  off	  points	  for	  ER	  and	  PR	  positivity	  were	  established	  at	  1%	  or	  more	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stained	  cells.	  Ki67	  “high”	  and	  PR	  “high”	  were	  defined	  as	  having	  20%	  or	  more	  stained	  
cellls.	  HER2	  3+	  (IHC)	  or	  ERBB2/CEP17	  ≥	  2,2	  (FISH)	  were	  considered	  HER2	  positive.	  	  
	  
Patients	   who	   were	   HER2	   positive	   completed	   treatment	   with	   trastuzumab,	   and	  
hormone-­‐sensitive	  patients	  received	  hormone	  therapy	  after	  surgery.	  Tumor	  response	  
was	  evaluated	  using	  Symmans	  and	  Miller	  &	  Payne	  classifications	  in	  all	  patients,	  and	  the	  
intrinsic	  subtype	  using	  PAM50	  in	  91	  patients.	  	  
	  
The	   statistical	   analysis	   was	   completed	  with	   the	   statistical	   packet	   SPSS17	   and	   epidat	  
4.1.	  
	  
4.	  RESULTS	  
	  
61.5%	   of	   the	   patients	   were	   ER+,	   54.2%	   were	   PR+,	   28.5%	   were	   HER2+,	   and	   69.3%	  
demonstrated	  high	  levels	  of	  ki67.	  In	  the	  biopsies,	  16%	  of	  the	  patients	  had	  Luminal	  A-­‐
like	  tumors,	  49%	  had	  Luminal	  B-­‐like	  tumors,	  12%	  had	  HER2	  tumors,	  and	  23%	  had	  Triple	  
Negative	   tumors.	   Intrinsic	   subtypes	   distribution	   was:	   Luminal	   A	   (22%),	   Luminal	   B	  
(26%),	  HER2	  (16%),	  and	  Basal-­‐like	  (21%).	  	  
	  
12%,	  22.2%,	  14%,	  and	  44,3%	  of	  patients	  demonstrated	  changes	  in	  RE,	  RP,	  HER2	  status,	  
and	  ki67	   levels,	   respectively.	   The	   changes	  were,	   from	  positive	   to	  negative,	   in	  68.4%,	  
60%	  and	  63.6%	  of	  the	  cases	  that	  showed	  changes	  in	  ER,	  PR	  and	  HER2	  status,	  and	  from	  
high	  to	   low	  in	  90%	  of	  the	  cases	  that	  showed	  changes	   in	  ki67	  levels,	  respectively.	  The	  
decline	   in	   Ki67	   was	   higher	   in	   Luminal	   B-­‐like	   tumors,	   p<0,001. There	   was	   a	   low,	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statistically	  significant,	  correlation	  between	  the	  values	  of	  PR	  and	  ki67	   in	   the	  biopsies	  
and	   the	   surgical	   specimens,	   p<0,05.	   Changes	   in	   the	   four	   markers	   were	   clinically	  
significant,	  as	  they	  are	  associated	  with	  a	  change	  in	  therapeutic	  decisions	  in	  28.6	  %	  of	  
patients	  .	  	  
	  
A	   tumor	   subtype	   change	   occurred	   in	   36.7	  %	   of	   patients.	   The	  most	   frequent	   change	  
was:	  Luminal	  B-­‐like	  in	  the	  biopsy	  and	  Luminal	  A-­‐like	  in	  the	  surgical	  specimen	  caused	  by	  
the	  decline	  of	  ki67	  values	  in	  52%	  of	  these	  patients.  
	  
There	  was	  a	   lesser	  degree	  of	  concordance	  of	   the	   IHC	  subtype	  defined	   in	   the	  surgical	  
specimen	  with	  the	  intrinsic	  subtype	  (K=0,22)	  than	  with	  the	  IHC	  subtype	  defined	  in	  the	  
biopsy	  (k=0,499).	  
	  
The	  creation	  of	  compound	  IHC	  subtype	  has	  allowed	  us	  to	  know	  the	  value	  of	  using	  the	  
highest	  value	  of	  both	   IHC	  determinations	  when	  making	  treatment	  decisions.	   IHC	  was	  
more	   effective	   in	   defining	   the	   intrinsic	   subtype	  when	   used	   on	   biopsies,	   in	   Basal-­‐like	  
tumors,	  and	   increased	   its	  effectiveness	  when	  both	  determinations	  were	  employed	   in	  
tumors	  Luminal	  A	  and	  B.	  	  
	  
The	  HER2/HER2-­‐enriched	   and	   Triple	  Negative/Basal-­‐like	   tumors	   had	   a	   higher	   rate	   of	  
pCR,	   p>	   0.05.	   Tumor	   response	   (RCB)	   was	   greater	   with	   docetaxel	   in	   Triple	   Negative	  
tumors	   (p	   =	   0.097),	   HER2-­‐enriched	   (p	   =	   0.065),	   and	   Basal-­‐like	   (p=0.176)	   tumors.	  
Luminal	  B	  tumors	  had	  intermediate	  sensitivity	  to	  chemotherapy	  and	  Luminal	  A	  tumors	  
were	  more	  resistant	  to	  treatment.	  
	   CAMBIOS	  EN	  EL	  PERFIL	  INMUNOHISTOQUÍMICO	  TRAS	  TRATAMIENTO	  NEOADYUVANTE	  EN	  PACIENTES	  CON	  CÁNCER	  DE	  MAMA	  
	   	   	  
	   174	  
5.	  CONCLUSIONS	  
	  
The	   changes	   in	   the	   4	  markers	   are	   greater	   than	   the	   changes	   caused	   by	   the	   observer	  
variations,	   tumor	  heterogeneity,	   and	   tecnique	  alterations.	   The	   changes	   are	  probably	  
related	   to	   the	   effect	   of	   chemotherapy	   treatment.	   The	  most	   frequent	   changes	   after	  
treatment	  are	  those	  in	  which	  there	  is	  a	  decline	  in	  the	  levels	  of	  ER,	  PR	  ,	  HER2,	  and	  Ki67.	  
These	   changes	   are	   clinically	   significant	   because	   they	   impliy	   a	   change	   in	   therapeutic	  
decisions	   in	   about	   a	   third	  of	   patients.	   	   The	  decrease	  of	   the	   values	  of	   Ki67	   and	  PR	   is	  
statistically	  significant.	  The	  use	  of	  the	  two	  determinations	  of	  IHC	  increases	  the	  validity,	  
safety,	  and	  efficacy	  of	   IHC	  as	  a	  diagnostic	  test	  of	  the	   intrinsic	  subtype.	  The	  surrogate	  
subtypes	   defined	   by	   IHC	   are	   not	   synonymous	   with	   the	   intrinsic	   subtypes,	   as	   their	  
degree	   of	   agreement	   is	   only	   moderate.	   Intrinsic	   subtypes	   predict	   response	   to	  
treatment.	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